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Debido a la naturaleza de esta Tesis Doctoral y según el acuerdo de la 
Comisión de Postgrado de la Facultad de Medicina en relación al formato de 
las Tesis Doctorales, hemos decidido exponer conjuntamente resultados y 
discusión en la estructura del presente trabajo. 
 
La razón por la que se ha considerado hacerlo así es porque los resultados 
están claramente divididos en tres grandes grupos. El primero son los 
resultados de la puesta a punto de la técnica y que nos permitieron establecer 
este trabajo. El segundo son los resultados de la muestra preliminar, un 
subgrupo de casos y controles que se analizaron en primer lugar por razones 
metodológicas y de plazos y que fueron muy prometedores. Por último los 
resultados de la muestra completa que no consiguieron replicar los de la 
muestra preliminar. 
 
Cada grupo de resultados se acompaña de su propia discusión donde se 
































ADOS-R Autism Diagnostic Observation Schedule-Revised 
BHE Barrera Hematoencefálica 
BSE Behavioral Summarized Evaluation 
CARS Chilhood Autism Rating Scale 
CD Cluster Diferentiation 
CHARGE Chilhood Autism Risks from Genetics and Enviroment 
DNA Ácido Deoxiribonucleico 
DPPIV Dipeptidil Peptidasa IV 
DSM-IV TR Diagnostic and Stadistical Manual of Mental Disorders IV 
Texto Revisado 
ESI  ElectroSpray Ionization 
HLA-DR Human Leukocyte Antigen DR 
IFN Interferón 
IL Interleuquina 
IMC Índice de Masa Corporal 
K-DSADS Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 
for School-age children-Present and Lifetime version 
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LC Cromatografía Líquida 
LC-MS/MS Cromatografía Líquida en tandem con Espectrometría de  
Masas 
LCR Líquido cefalorraquídeo 
LPS Lipopolisacárido 
LT Linfocitos T 
LTA Ácido Lipoteicoico 
LTQ   Linear Trap Quadrupole 
MALDI TOF-TOF Matrix Assisted Laser Desorbtion Ionisation-Time Of Flight  
Mass Spectrometry 
MBP Proteína Mielina Básica 
PDD-NOS Trastorno Generalizado del Desarrollo No Especificado 
PHA Fitohemaglutinina 
PTS-1 Peptide Transport System-1 
Roma III-QPGS Roma III The Questionnarie on Paediatric Gastrointestinal 
Symptoms 
RSD Desviación Estandar Relativa 
SNPs Single Nucleotide Polimorphisms 
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TEA Trastorno del Espectro Autista 
TGD Trastorno Generalizado del Desarrollo 
Th1 Linfocitos T colaboradores 1 
Th2 Linfocitos T colaboradores 2 
TJ Tight Junctions 
TNF Factor de Necrosis Tumoral 
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Autism Spectrum Disorders, from now on ASDs, include a group of individuals 
characterized by an alteration that ranges in severity, in reciprocal social 
interaction skills, in verbal and non-verbal communication skills, and in symbolic 
and imaginative skills, associated with a restricted and repetitive repertoire of 
activities and interests (DSM-IV TR) (See Addendum 1). 
 
Although the exact prevalence of this group of disorders is unclear, until recently 
the ratio was approximately 60-70 cases for every 10,000 general population 
individuals. The number of such cases has grown exponentially during the past 
few years. More consistent recent data indicates a prevalence of 1-1.5% of 
ASDs among babies born alive. Some of the contributing factors to this increase 
in numbers could be the actual extension of the concept, as well as diagnostic 
criteria expansion, services development, and improved detection of this 
disorder. However, it is estimated that a 45% prevalence increase is due to 
unexplained factors. 
 
The clinical diversity of autism reflects a heterogeneous etiology; therefore there 
are numerous affecting and intervening factors. Current consensus states that 
this is a multifactorial disorder, with multiple converging causes whose 
relevance vary depending on the individual, and where both genetic and 
environmental factors, along with their different interactions, might play an 




ASDs have been associated with a larger prevalence of physical pathologies 
than those present in children with a normal development or even with other 
developmental disorders. Specifically, it seems that the digestive pathology is 
particularly relevant, although due to ASDs' own characteristics, evaluation of 
digestive symptoms is difficult given the communication problems that extend to 
include the inability to express sensations, like pain. Some authors have 
suggested that treatment of the gastrointestinal symptoms may improve the 
behavioral skills, or even the evolution of the autistic disease.  
 
Intestinal samples taken from subjects with ASDs have shown an excessive 
presence of diverse functional pathology including constipation; abdominal pain 
of unknown cause; stool alterations, including consistency, color, blood, 
flatulence, as well as volume and odor increase. Alterations of the intestinal 
microflora have also been described, and changes in the digestive enzymes 
have been reported, with a low intestinal disaccharidase enzymes activity, low 
hepatic alpha-1 antitrypsin, or a diminished ability for hepatic sulphation. 
 
On the other hand, many scholars acknowledge the presence of alterations in 
the immune response of ASDs. Several studies have linked autistic symptoms 
with higher levels of immune response mediators, relevant to the activation of 
antigen (monocytic) and Th2 lymphocyte line presenting cells, with altered 
cytokine liberation patterns, having noticed in general an increase in the 
proinflammatory cytokines activity along with a decrease of compensating 
cytokines. Apart from systemic immune system alterations, immune alterations 
have been noticed along the entire digestive mucosa in children with ASDs. 
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From a histological standpoint of the digestive system, several studies have 
been conducted and amongst the reported findings the following are included: 
eosinophilic esophagitis, chronic gastritis, or chronic duodenitis compatible with 
celiac disease. Some studies showed a significantly lower proinflammatory 
digestive cytokine activity in children with a gluten-free and casein-free diet, as 
well as an increase in proinflammatory cytokines when stimulating with milk and 
gliadin proteins.    
 
A digestive-immune theory about autism has been created, based on current 
knowledge of the digestive physiology, on observed properties of derived 
peptides from diet proteins, as well as on known immune and digestive 
alterations in ASDs. An increase of the intestinal permeability has been 
postulated, which would lead to a breach in the intestinal barrier, with possible 
access of exogenous peptides, of dietetic origin, into the general circulation. 
This could cause a systemic immune response and an effect from the absorbed 
peptides onto the central nervous system. 
 
One of the milk proteins is beta-casein, during whose intestinal degradation 
bioactive peptides are released, due to a process where proteolytic enzymes 
such as elastase, and the aminopeptidases pepsin and leukine, intervene. The 
most important opioid peptide derived from beta-casein in milk is Beta-
Casomorphin-7, whose name derives from its exogenous origin and its 
morphine-like activity. This peptide has to degrade, although it is very resistant 
to proteolytic enzymes, thus requiring a specific enzyme for its degradation, 
namely the dipeptidyl peptidase-4 from the intestinal brush border cells. This 
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enzyme's activity can vary according to several factors, including intestinal 
damage or food allergy situations.  
 
A series of studies have shown that intestinal permeability is altered in some 
ASDs cases. Others have studied the activity of the dipeptidyl peptidase-IV in 
ASDs, which is needed for the beta-casomorphin-7 organic degradation, where 
a lower activity than in the controls were detected. 
 
Animal studies have shown an opioid activity of the beta-casomorphin-7, with a 
great affinity for mu-type opioid receptors, a lower activity for those of type 
delta, and even less for kappa. This activity can be modified by opioid 
antagonists such as naloxone. It has also been shown that the Beta-
Casomorphin-7 intrathecal injection modulates social behavior and the traits for 
the interaction between a mother and a baby in animals, as well as other 
behavioral aspects. 
 
Some studies performed with opioid antagonists in ASDs patients were 
inconclusive with respect to their efficacy in modifying ASD symptoms. Based 
on publications regarding treatment of individuals suffering from ASDs with the 
opioid antagonist naltrexone, it has been suggested that Beta-Casomorphin-7 
could influence behavioral symptoms for this disorder. There are some studies 
in children with ADSs and self-injurious behavior, who were administered 
different quantities of naltrexone, and a decrease in symptoms was observed. 
These studies, however, do not follow a rigorous methodology, therefore one 
must exercise caution when taking their conclusions into account.  
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Some scholars have detected peptiduria in urine samples from children with 
ASDs through chromatographic techniques and assert that those urinary 
peptides are opioid in nature and milk-derived, and that beta-casomorphin-7 is 
among them. Nevertheless, chromatographic techniques are substance 
separation tools and are not meant for molecular identification. Subsequent 
studies have used such chromatographic techniques applied to spectrometric 
ones, in order to identify those peptides through sequencing, although the 
presence of beta-casomorphin-7 has not been proven, leading to the partial 
conclusion that those peptides derived from diet protein digestion in the urine of 
autistic children do not exit.  
 
A few studies have assesed the effects of a gluten-free and casein-free diet in 
children suffering from ASDs that have shown an improvement in social and 
communication symptoms, as well as a reduction in autistic behavior and 
recurrence of symptoms upon discontinuation of said diet. Relying on such 
studies or the experience of families who hold that they noticed an improvement 
of the symptoms in their autistic children, many parents have chosen a gluten-
free casein-free diet for their children without proper scientific support for this.      
 
There is, however, no consistent evidence to even support the existence of an 
excessive absorption of opioid peptides in individuals with ASDs. There has 
been some research trying to prove the excessive elimination of said peptides 





Considering the lack of proof about the presence of beta-casomorphin-7 in the 
urine samples and in spite of it, constant demand from the patients' parents for 
some sort of test that would support following a particular diet, as well as the 
existence of private laboratories' supplying tests to detect peptides in the urine, 






Given the fact that ASD patients form a heterogeneous group, it is assumed that 
the hypothetical absorption of beta-casomorphin-7 would be greater in those 
individuals with ASDs associated with a chronic intestinal alteration. This study 
evaluates the alterations in the digestive function through the questionnaire 
Roma III-QPGS. 27 patients suffering from ASDs and altered gastrointestinal 
function, and 28 healthy controls, were recruited. Urine analysis were performed 
by separating chromatographic peptide separation and analysis of the alleged 
peptide fraction using LTQ spectrometry, a very useful spectrometric tool for a 












Preliminary results, including 14 samples (10 cases and 4 controls) were highly 
significant and encouraging, having detected beta-casomorphin-7 in 90% of the 
cases (9/10) and in 25% of the controls (1/4). However, when combining the 
samples (17 more cases and 22 more controls), there was no sign of beta-
casomorphin-7 in none of them in a subsequent urine analysis of the 






We have been able to detect beta-casomorphin-7 in urine samples from ASDs 
patients, although we were not successful at replicating these results. This 
study analyzes possible causes for the lack of replication, possibly due to the 
limitations of the techniques used.  
 
The importance of this study entails reopening the debate about the ASDs 
opioid peptide hypothesis. On the other hand, the results, despite the fact that 
they have not been replicable so far, urge for new lines of research using more 
appropriate techniques to detect this peptide, and for the possibility of 
conducting dietary interventions on ASDs patients. That could shed some light 























































































Los trastornos del espectro autista, de aquí en adelante TEA, comprenden un 
grupo de individuos caracterizado por una alteración de gravedad variable, en 
la función de interacción social recíproca, en la comunicación verbal y no verbal 
y en las actividades simbólicas e imaginativas, asociada con un repertorio 
escaso y repetitivo de actividades e intereses (DSM-IV TR) (Ver Anexo 1).  
 
Aunque no están claras las cifras exactas de prevalencia de este grupo de 
trastornos, hasta recientemente se solían dar datos de en torno a 60-70 casos 
por cada 10.000 sujetos de la población general. Estos valores han sufrido un 
aumento exponencial en los últimos años. Los datos actuales más consistentes 
hacen referencia a una prevalencia de 1-1,5% de TEA entre los nacidos vivos. 
Algunos factores que pueden haber contribuido a este aumento son la 
extensión del concepto, la expansión de los criterios diagnósticos, el desarrollo 
de los servicios y la mejoría en la detección del trastorno. Sin embargo, se 
calcula que un 45 % del aumento de la prevalencia no se explica por factores 
conocidos. 
 
La diversidad clínica del autismo refleja una etiología heterogénea, de modo 
que hay múltiples factores que pueden afectar e intervenir. Actualmente el 
consenso es que se trata de un trastorno multifactorial, con múltiples causas 
convergiendo y cobrando distinta importancia en cada sujeto y donde factores 
genéticos, ambientales y las distintas interacciones entre ellos pueden jugar un 
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papel importante.  
 
Los TEA se han asociado con una mayor prevalencia de patologías físicas de 
las que se presentan en niños con desarrollo típico o incluso con otros 
trastornos del desarrollo. En concreto, parece que la patología digestiva 
adquiere especial importancia, aunque debido a las características propias de 
los TEA, es difícil la valoración de los síntomas digestivos, dado los problemas 
de comunicación, que se extienden a la incapacidad de comunicar 
sensaciones, como el dolor. Algunos autores han sugerido que el tratamiento 
de los síntomas gastrointestinales podría mejorar el comportamiento o incluso 
la evolución del trastorno autista. 
 
En distintas muestras de sujetos con TEA se ha observado la presencia 
excesiva de patología intestinal funcional variada, como estreñimiento, dolor 
abdominal sin causa conocida, alteraciones en las heces incluyendo la 
consistencia, el color, sangre, flatulencia, aumento de volumen y olor. También 
se han descrito alteraciones en la microflora intestinal y se han reportado 
alteraciones en las enzimas digestivas, con una baja actividad de enzimas 
intestinales disacaridasas, bajas concentraciones de alfa-1-antitripsina hepática 
o una menor capacidad de sulfatación hepática. 
 
Por otro lado, muchos autores reconocen la presencia de alteraciones en la 
respuesta inmune en los TEA. Varios estudios asocian los síntomas autistas 
con mayores niveles de mediadores de la respuesta inmune, correspondientes 
a la activación de células presentadoras de antígeno (monocitaria) y de la línea 
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de linfocitos Th2, con patrones de liberación de citoquinas alterados, 
observándose de forma general un aumento de la actividad de las citoquinas 
proinflamatorias con una disminución de las citoquinas compensadoras. 
Además de las alteraciones inmunológicas sistémicas, se han visto 
alteraciones inmunes a lo largo de toda la mucosa digestiva en niños con TEA. 
Desde el punto de vista histológico del sistema digestivo, se han hecho 
diversos estudios y entre los hallazgos reportados, se incluyen esofagitis 
eosinofílica, gastritis crónica o duodenitis crónica compatible con enfermedad 
celíaca. En algunos estudios se ha reportado una actividad de citoquinas 
proinflamatorias digestivas significativamente menor en niños con dietas libres 
de gluten y caseína, así como un aumento de citoquinas proinflamatorias al 
estimular con proteínas de la leche y gliadina. 
 
En base a los conocimientos actuales de la fisiología digestiva y a las 
propiedades observadas de los péptidos derivados de las proteínas de la dieta, 
así como la evidencia disponible sobre alteraciones inmunológicas y digestivas 
en los TEA, se ha construido una teoría digestivo-inmunitaria del autismo. Se 
ha postulado un aumento de la permeabilidad intestinal que conduciría a una 
ruptura de la función de la barrera intestinal, con una posible entrada de 
péptidos exógenos de origen dietético a la circulación general. Esto daría lugar 
a una respuesta inmunitaria sistémica y quizás a un efecto de los péptidos 
absorbidos sobre el sistema nervioso central. 
 
Entre las proteínas de la leche se encuentra la beta-caseína, en cuya 
degradación intestinal, por un proceso en el que intervienen enzimas 
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proteolíticas, entre las que están la elastasa y las aminopeptidasas pepsina y 
leucina, se liberan péptidos bioactivos. El péptido opioide derivado de la beta-
caseína de la leche más importante es la beta-7-casomorfina, llamado así 
debido a su origen exógeno y a su actividad similar a la morfina. Este péptido 
debe degradarse, pero es muy resistente a las enzimas proteolíticas y su 
degradación requiere una enzima específica, la dipeptidil-peptidasa IV de las 
células de cepillo intestinales. La actividad de esta enzima puede variar en 
función de una serie de factores, entre los que están el daño intestinal o 
situaciones de alergia alimentaria.  
 
Algunos autores han mostrado que la permeabilidad intestinal está alterada en 
algunos casos con TEA. Otros autores han estudiado la actividad de la 
dipeptidil peptidasa IV en los TEA, necesaria para la degradación orgánica de 
la beta-7-casmorfina, observándose una actividad menor que en controles.  
 
En estudios animales se ha visto que la beta-7-casomorfina presenta actividad 
opioide, con alta afinidad por los receptores opioides cerebrales de tipo mu, 
menor por los delta y aún menor por los kappa. Esta actividad puede ser 
modificada por antagonistas opioides como la naloxona. También se ha visto 
que la inyección intratecal de beta-7-casomorfina modula el comportamiento 
social y las características de la interacción madre-cría en animales, así como 
otros aspectos del comportamiento. 
 
Se han hecho estudios con antagonistas opioides en pacientes con TEA, con 
resultados inconcluyentes. Basándose en publicaciones en relación a 
31 
 
tratamientos de sujetos con TEA con el antagonista opioide naltrexona, se ha 
pensado que la beta-7-casomorfina podría influir en los síntomas 
comportamentales de este trastorno. Hay estudios en niños con TEA y 
comportamiento autolesivo a los que se les administró naltrexona en distintas 
dosis y se observó una reducción de los síntomas, aunque estos trabajos no 
siguen una metodología muy rigurosa, de modo que hay que tomar sus 
conclusiones con cautela. 
 
Algunos autores que han encontrado peptiduria en orinas de niños con TEA 
mediante técnicas cromatográficas, mantienen que dichos péptidos urinarios 
son de naturaleza opioide y derivados de la leche y que entre ellos está la beta-
7-casomorfina. Sin embargo, las técnicas cromatográficas son herramientas de 
separación de sustancias pero no de identificación molecular. En estudios 
posteriores se han utilizado dichas técnicas cromatográficas acoplándolas a 
técnicas espectrométricas con el fin de identificar dichos péptidos mediante 
secuenciación, pero no se ha podido demostrar la presencia de beta-7-
casomorfina, llegándose a la conclusión parcial que prevalece en la literatura 
científica, de que no existen tales péptidos derivados de la digestión de las 
proteínas de la dieta en la orina de niños con autismo. 
 
Algunos grupos de investigación han diseñado estudios para evaluar el efecto 
de la dieta libre de gluten y caseína en niños con TEA, observando mejoría en 
síntomas sociales y de la comunicación, con una reducción del comportamiento 
autista y reaparición de los síntomas al retirar la dieta. Respaldándose en estos 
estudios o en experiencias de familias que sostienen que encuentran mejoría 
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en los síntomas de sus hijos con autismo, muchos padres han puesto a sus 
hijos a dieta libre de gluten y caseína sin respaldo científico. Sin embargo, no 
hay evidencia consistente que demuestre siquiera la excesiva absorción de los 
péptidos opioides en sujetos con TEA. Se han hecho estudios para intentar 
demostrar la excesiva eliminación de estos péptidos, estudiando su presencia 
en la orina de los sujetos, con resultados aún inconcluyentes.  
 
Ante la ausencia de demostración de la presencia de beta-7-casomorfina en las 
orinas y a pesar de ello, la continua demanda de alguna prueba por parte de 
los padres de los pacientes para poder respaldar el seguimiento de una dieta y 
la oferta comercial por parte de laboratorios privados de pruebas de detección 







Determinar la presencia de beta-7-casomorfina en orina de pacientes con TEA 
con técnicas modernas de identificación de péptidos. Dado que los pacientes 
con TEA son un grupo heterogéneo, suponemos que la hipotética absorción de 
la beta-7-casomorfina sería mayor en sujetos que asocien el TEA a una 
alteración intestinal crónica. En este trabajo se han valorado las alteraciones 
digestivas funcionales mediante el cuestionario Roma III-QPGS. Se han 
reclutado 27 pacientes con TEA y alteración digestiva funcional y 28 controles. 
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Se ha realizado análisis de las orinas mediante separación cromatográfica de 
los péptidos y análisis de la fracción que presuntamente contenía el péptido 
mediante espectrometría LTQ, una herramienta espectrométrica muy útil para 







Hemos conseguido detectar beta-7-casomorfina en muestras piloto de orina 
con una sensibilidad de 01 ng/ml, mucho mayor a la publicada en la literatura 
previa. La segunda fase del estudio incluyó 14 muestras (10 casos y 4 
controles), siendo los resultados altamente significativos y alentadores, 
detectándose la beta-7-casomorfina en el 90 % de los casos (9/10) y en el 25 
% de los controles (1/4). Sin embargo, en la tercera fase del estudio, al incluir la 
totalidad de las muestras (17 casos y 22 controles más), no se detectó beta-7-
casomorfina en ninguna de ellas. En un posterior análisis de las orinas de la 






Hemos conseguido detectar beta-7-casomorfina en orinas piloto, con una 
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sensibilidad mucho mayor que la reportada en trabajos anteriores. Hemos 
conseguido detectar beta-7-casomorfina en orina de pacientes con TEA en la 
segunda parte del estudio, pero no hemos conseguido replicar el hallazgo en la 
tercera parte del estudio. En el presente trabajo se hace un análisis de las 
posibles causas de esta falta de reproducibilidad, posiblemente debida a 
limitaciones de las técnicas empleadas. 
 
La importancia de este estudio implica la reapertura del debate sobre la 
hipótesis dietética de los TEA. Por otro lado, los resultados a pesar de no haber 
sido reproducibles, obligan a iniciar nuevas líneas de investigación con la 
utilización de técnicas más adecuadas para la detección de este péptido y la 
posibilidad de realizar intervenciones dietéticas en los pacientes de los TEA, 
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- Dipeptidil peptidasa IV 
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o Alteraciones en la absorción de beta-7-casomorfina en los TEA 
- Aumento de la permeabilidad intestinal en los TEA 
- Alteraciones de la actividad de la dipeptidil peptidasa IV en 
los TEA 
o Influencia de la Beta-7-Casomorfina sobre el Comportamiento 
 
1.7.- HIPÓTESIS OPIOIDE EN LOS TEA 
 
o Dietas libres de gluten y caseína en los TEA 
o Inconvenientes y limitaciones de las dietas libres de gluten y caseína en 
los TEA 
 















1.1.- DEFINICIÓN DE LOS TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA) 
 
 
Los hoy llamados trastornos del espectro autista (TEA) comprenden un grupo 
de individuos caracterizado por una alteración de gravedad variable, en la 
función de interacción social recíproca, en la comunicación verbal y no verbal y 
en las actividades simbólicas e imaginativas, asociado con un repertorio escaso 
y repetitivo de actividades e intereses (DSM-IV TR) (Ver Anexo 1). 
 
Estos trastornos se incluyen en las clasificaciones internacionales al uso bajo el 

















Criterios diagnósticos  
 
 
Para el diagnóstico del trastorno del espectro autista y sobre todo en 
investigación hoy en día se utilizan fundamentalmente los criterios americanos 
del manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales DMS versión 
IV-TR. En mayo del 2013 ha salido una nueva versión del DSM, la versión 
DSM-5, donde se modifican parcialmente los criterios diagnósticos y se cambia 
el término utilizado hasta ahora de Trastorno Generalizado del Desarrollo 
(TGD) por el de Trastorno del Espectro Autista (TEA) (ver Anexo 1, Criterios 

















Evolución del concepto 
 
 
Desde que Leo Kanner en Estados Unidos y Hans Asperger en Austria 
describieran en 1943 unos cuadros clínicos entonces llamados trastorno autista 
del contacto afectivo y personalidad esquizoide respectivamente y que hoy se 
incluyen dentro de los llamados trastornos del espectro autista, la comprensión 
de este concepto ha ido cambiando.  
 
Kanner, trabajando en Nueva York, estudió 11 niños con unas características 
que no encajaban con los síndromes clínicos descritos hasta el momento. Se 
trataba de un cuadro sintomatológico de un grupo de pacientes que en una 
edad temprana parecían aislados socialmente o indiferentes a otras personas, 
resistentes a los cambios ambientales y comprometidos con actividades 
repetitivas. Cuando estos niños crecieron, Kanner observó una ausencia 
evidente de juego simbólico, fascinación por objetos que manejaban a menudo 
hábilmente, ausencia de interés por las personas, mutismo o habla que parecía 
carecer de intención comunicativa y talentos aislados o habilidades especiales 
que se expresaban en memoria repetitiva, cálculo y alguna otra habilidad 
aislada.  
 
Hans Asperger, un médico austriaco, casi simultáneamente publicó un informe 
en el que describió a cuatro muchachos que, a pesar de tener habilidades 
verbales y cognitivas aparentemente adecuadas, demostraban problemas de 
interacción social y las mismas conductas que había definido Leo Kanner, 
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aunque en este caso se mostraban menos marcadas. El retraso mental no era 
importante en estos pacientes y demostraban déficits cognitivos más 
superficiales. Se valoró entonces como una forma de alto funcionamiento del 
autismo. El trabajo de Asperger se publicó en alemán y su contribución no fue 
reconocida hasta los años ochenta, tras la traducción de su trabajo por Lorna 
Wing (1). 
 
Los criterios diagnósticos americanos de enfermedades mentales se 
empezaron a protocolizar con el Manual Estadístico de Enfermedades 
Mentales (DSM). Tanto en la primera edición de 1952, como en la segunda de 
1968, el trastorno autista no se incluyó como una condición diagnóstica única, 
sino que los niños que presentaban un comportamiento autista fueron 
clasificados con los trastornos “psicóticos”, dentro de la categoría “Reacción 
esquizofrénica tipo infantil”. Michael Rutter en 1978 abordó la cuestión del 
autismo considerándolo como un síndrome y estudiando cómo éste trastorno 
se relacionaba con otros. Este autor consideró que el autismo se caracterizaba 
por su aparición antes de los 30 meses de edad, un desarrollo social alterado, 
retraso en el desarrollo del lenguaje y falta de flexibilidad (2). Al año siguiente, 
Lorna Wing y Judith Gould desarrollaron el concepto de “espectro autista”. 
Definieron el autismo “como un continuo más que como una categoría 
diagnóstica, como un conjunto de síntomas que se pueden asociar a distintos 
trastornos y niveles intelectuales, que en un 75% se acompaña de retraso 
mental y que se relaciona con otros cuadros con retraso del desarrollo no 
autistas, que presentan sintomatología autista”. Además, Lorna Wing desarrolló 
la triada de Wing (dimensiones alteradas en el continuo autista): “trastorno de 
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la reciprocidad social, trastorno de la comunicación verbal y no verbal y 
ausencia de capacidad simbólica y conducta imaginativa”. Posteriormente 
añadió los patrones repetitivos de actividad e intereses (3).  
 
La edición del DSM donde por primera vez se incluyó el diagnóstico de autismo 
fue en el DSM-III, publicada en 1980. Se incluyó dentro de un nuevo capítulo 
denominado “trastornos generalizados del desarrollo”, donde se incluía el 
“autismo infantil”, junto con el trastorno de Asperger y otros trastornos 
generalizados del desarrollo, como un trastorno profundo del desarrollo distinto 
de los trastornos psicóticos infantiles. Debido a la controversia que se formó 
alrededor del término “infantil”, ya que su evolución era crónica, esta categoría 
vino a denominarse “trastorno autista” en 1987. En 1994 se publicó el DSM-IV, 
donde se incluyó bajo el capítulo general de “Trastornos Generalizados del 
Desarrollo” (TGD), que incluía una serie de subtipos: el trastorno autista, 
trastorno de Asperger, trastorno de Rett, trastorno desintegrativo infantil y 
trastorno generalizado del desarrollo no especificado (PDD-NOS).  
 
La nueva versión de la clasificación americana (DSM-5), contempla el cambio 
de denominación de Trastorno Generalizado del Desarrollo a Trastorno del 
Espectro Autista. Además, se eliminan el resto de categorías diagnósticas 
(Síndrome de Asperger y PDD-NOS, entre otras) como entidades 
independientes, además de sacar explícitamente el Síndrome de Rett de los 
actuales TGD por su etiología genética conocida. El cambio de nombre trata de 
enfatizar la dimensión del trastorno en las diferentes áreas que se ven 
afectadas y la dificultad para establecer límites precisos entre los subgrupos. 
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Los criterios diagnósticos del futuro concepto de “Trastorno del Espectro 
Autista” cambian respecto a los actuales criterios del concepto de “Trastorno 
Autista”. Se fusionan las alteraciones sociales y comunicativas y se añade 
como obligada la presencia de alteraciones en la esfera sensorial o 
comportamental idiosincrásicas del autismo (ver anexo 1). 
 
La necesidad de identificar subgrupos en los TEA, al igual que en otros 
trastornos neuropsiquiátricos, procede del intento de agrupar individuos con 
características etiológicas, pronósticas o terapéuticas comunes. Algunos 
autores persiguen la búsqueda de biomarcadores potenciales que apunten a 
mecanismos específicos de las alteraciones del neurodesarrollo, para ayudar a 
identificar subtipos de autismo más significativos y poder realizar tratamientos a 
medida o establecer estrategias de prevención para cada categoría (4). Pero ni 
los mecanismos fisiopatológicos de muchos de estos subgrupos son conocidos, 


















Puesto que no están del todo claro las cifras de prevalencia de los TEA, este 
punto está sujeto a mucha controversia. De hecho, hay muchos estudios sobre 
la prevalencia de los trastornos generalizados de desarrollo que apuntan a un 
aumento en los últimos años.  
 
Con el fin de determinar la evolución de la prevalencia en las alteraciones de 
neurodesarrollo Boyle y colaboradores (2011) estudiando diferentes 
poblaciones de niños americanos de entre 3 y 17 años, entre 1997 y 2008, con 
los datos del National Health Interview Surveys de EEUU, observaron un 
aumento de la prevalencia de las alteraciones de desarrollo del 12,84% al 
15,04% (5).  
 
Este aumento de prevalencia de las alteraciones de desarrollo y concretamente 
para el subgrupo de los trastornos autistas, fue estudiado por Liu y 
colaboradores (2010) en el período entre los años 1989 y 2000. Los resultados 
fueron de 4 casos por cada 10.000 habitantes en 1989 frente a 67 por cada 
10.000 habitantes en el año 2000, con un aumento entre el 2000 y el 2005 de 
un 16% (6).  
 
En el estudio de SNAP (Special Needs and Autism Project) de Baird y 
colaboradores (2006) realizado en Inglaterra, en una población de 56.946 niños 
con necesidades logopédicas de entre 9 y 10 años, se vio una prevalencia en 
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el año 2006 de 116 TEA por cada 10.000 niños (7).  
 
Fombonne y colaboradores (2009) revisaron 43 estudios publicados desde 
1966 que estimaban la prevalencia de trastornos generalizados de desarrollo 
(TGDs), incluyendo trastorno autista, trastorno de Asperger, trastorno de 
desarrollo no especificado y trastorno desintegrativo de la infancia. La 
conclusión fue que las estimaciones de prevalencia eran para el trastorno 
autista de alrededor de 20 por cada 10.000 habitantes, mientras que para el 
trastorno de desarrollo no especificado era de 30 por cada 10.000 habitantes y 
la del trastorno de Asperger era de aproximadamente 2 por cada 100.000 
habitantes. Sumando los datos de todos estos estudios, los autores estimaron 
que todo el espectro de trastornos generalizados del desarrollo estaba en un 
rango del 60 al 70 por cada 10.000 habitantes, haciendo de éste uno de los 
























A modo de resumen, recogemos la gráfica publicada por la organización 
“Autism Speaks”. Como podemos ver en la gráfica, los datos del número de 
diagnósticos de autismo muestran que éste ha ido aumentando 
exponencialmenete desde el año 1975 hasta el 2009. 
 
A pesar de que parece real que la prevalencia de los TEA está aumentando, no 
se sabe realmente definir la intensidad del aumento ni cuáles son los factores 
que lo están provocando. Fombonne en su revisión postula que la extensión del 
concepto, la expansión de los criterios diagnósticos, el desarrollo de los 
servicios y la mejoría en la detección son, entre otros, factores que pueden 
haber contribuido al aumento de la prevalencia de este trastorno (8). Otros 
autores como Williams y colaboradores (2006) estiman que un 60% de las 
variaciones en las cifras de prevalencia pueden ser debidas a los cambios en 
los criterios diagnósticos, la menor edad de diagnóstico y el aumento de 
conocimiento y sensibilidad en determinadas localizaciones geográficas y 
urbanas (9). En un reciente artículo publicado en la revista “Nature” se hace 
referencia a un estudio de un sociólogo de la Universidad de Columbia, Peter 
Bearman, que ha intentado calcular la relevancia de distintos factores para 
explicar su aumento mediante el análisis de 5 millones de registros de 
nacimiento y 20.000 informes de los servicios gubernamentales de atención a 
problemas de desarrollo. Este autor señala que el 25% del aumento de 
prevalencia pudiera ser debido a los cambios en los criterios diagnósticos, el 
15% al aumento de servicios especializados, el 10% al aumento en la edad de 
los padres y el 4% a la localización geográfica de los niños, quedando un 46% 






























1.3.- ETIOLOGÍA Y FISIOPATOGENIA 
 
 
Los TEA son un conjunto de trastornos del neurodesarrollo donde convergen 
numerosos factores etiológicos que pueden afectar e intervenir entre ellos, 
provocando en última instancia una alteración comportamental. La etiología del 
autismo es multifactorial dado que varias causas pueden converger con distinta 
importancia en cada sujeto y donde pueden jugar un papel factores genéticos, 
ambientales y la interacción entre ellos. La diversidad clínica del autismo refleja 
la etiología heterogénea de esta enfermedad, con una gran cantidad de teorías 
relativas al origen de este trastorno (11). Resumimos a continuación algunas de 
los factores etiológicos de los TEA, haciendo especial énfasis en aquellos 















Factores genéticos  
 
 
El conocimiento de la influencia genética en el desarrollo de los TEA puede 
ayudar a aclarar la fisiopatología de la enfermedad, dando importantes 
oportunidades para el desarrollo de nuevos tratamientos y una comprensión 
más matizada de su evolución. Sin embargo, la heterogeneidad genética es 
muy importante y la información que emerge de ella muy compleja. 
 
La literatura demuestra que el autismo no es un simple trastorno monogénico 
de herencia mendeliana, sino más bien un grupo de complejos síndromes 
genéticos con variaciones múltiples en genes múltiples. Se han encontrado 
gran cantidad de genes que pudieran ser responsables del desarrollo de un 
cuadro de TEA (12), entre los que se han señalado 103 genes y 44 locus 
genómicos, concluyendo que este trastorno es una manifestación 
comportamental de quizás cientos de alteraciones genéticas o genómicas (13). 
 
Estudios genéticos recientes apuntan a que los genes de riesgo de los TEA 
están asociados a proteínas relacionadas con mecanismos sinápticos (entre 
ellos NRXNs, NLNGs, CNTN3/4, CNTNAP2 y SHANK3), genes asociados con 
alteraciones de la migración neuronal, crecimiento y diferenciación neuronal 
(por ejemplo, genes EN2 o MET, PTEN, TSC1/2, CTNTAP2) y también genes 
asociados con proteínas relacionadas con la neurotransmisión excitatoria e 
inhibitoria (receptores de GABA y glutamato como GRIN2B) o con los canales 
iónicos de membrana (SCN2A). Además recientemente se han descubierto 
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genes que codifican proteínas relacionadas con la regulación celular (DYRK1A) 
o la estructura celular (KANTAL 2) o con una activación a nivel del núcleo 
celular (proteínas de unión al AN POGZ o modificadoras de cromatina CHD8)  
(14). 
 
Aun cuando se sabe que los TEA no son trastornos mendelianos sencillos de 
un único gen (15), parece que pueden ser transmitidos de una manera 
mendeliana en algunos individuos/familias (16) (17) (18). 
 
Hasta hace muy poco se pensaba que los SNPs (Single Nucleotide 
Polimorphisms), que suponen la alteración de un solo nucleótido, eran los 
factores genéticos que más iban a influir en la heredabilidad de los TEA. 
 
Actualmente los estudios apuntan a que las alteraciones genéticas más 
relevantes son las variantes en el número de copias o CNVs (Copy Number 
Variants) (19). Los CNVs son una forma de variación estructural del genoma 
que resulta en que la célula tiene un número anormal de copias de una o más 
secciones del DNA, que se corresponden con regiones grandes que han sido 
perdidas (en número menor que el normal) o duplicadas (en número mayor que 
el normal). Recientes estudios han identificado regiones específicas del 
genoma que conllevan un riesgo importante de desarrollar TEA (20) (21), 
referidos anteriormente.  
 
Se ha hipotetizado que los casos de los TEA “de novo” más numerosos y 
heredables se dan por un mecanismo en el que intervienen los CNVs (22) y 
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que el 5-8% de los casos de los TEA podrían explicarse por CNVs y 
concretamente en el caso de sujetos con autismo y retraso mental, se han 




























Los CNVs, de los que hemos hablado anteriormente, son información genética 
particularmente vulnerable al medio ambiente. Los cambios en la regulación del 
ambiente de un gen, afectaran a la funcionalidad del propio gen y de las 
secuencias que le rodean (32). 
 
Los TEA han sido considerados los trastornos de neurodesarrollo más 
heredables, con una heredabilidad de aproximadamente el 90% (25). La 
heredabilidad es la proporción de la variación fenotípica en una población 
atribuible a la variación genotípica entre individuos y estima la contribución 
relativa de las diferencias en factores genéticos y no genéticos o ambientales, a 
la varianza fenotípica total en una población. Los estudios de heredabilidad se 
realizan comparando el desarrollo fenotípico entre familiares con distinto grado 
de genoma compartido, por ejemplo en el caso de gemelos mono y dizigóticos, 
considerando que las diferencias entre gemelos monozigóticos son 
ambientales, mientras que las diferencias entre dizigóticos son genéticas y 
ambientales. Los estudios de gemelos en los que se basan las estimaciones de 
heredabilidad de los TEA informan que la relación de concordancia para 
gemelos monozigóticos es del 70-90% mientras que la de dizigóticos es de no 
más del 10% (26) (25). Esto parece indicar que los factores genéticos en 
muchos casos pueden no ser por sí solos los causantes del desarrollo de los 
TEA, sino que pueden estar relacionados con factores ambientales globales 




Aunque inicialmente se relacionó el riesgo de los TEA con factores maternos 
como la edad y la educación maternal (29), en estudios posteriores se ha visto 
que el riesgo de tener hijos con TEA aumenta significativamente con cada 10 
años de mayor edad del padre y de la madre (30) y concretamente se ha 
señalado que la correlación con la mayor edad del padre es más marcada que 





















Factores de riesgo ambiental 
 
 
Hay evidencias relacionadas con la prevalencia, genética, exposición y 
patofisiología de los TEA que sugieren que los factores ambientales tienen un 
papel en el inicio y desarrollo de los TEA (33). 
 
Se han estudiado diversas sustancias químicas sintéticas tóxicas que se 
encuentran en el ambiente que nos rodea. Concretamente en el estudio de 
Landrigan y colaboradores (2010) se revisaron muchas de las miles de 
sustancias tóxicas que hay en el ambiente y se vieron hasta 200 que 
presentaban actividad neurotóxica en adultos y 1000 más en modelos de 
laboratorio y además se comprobó que menos del 20% habían sido 
investigados en busca de toxicidad en el neurodesarrollo hasta el momento del 
estudio (34).  
 
Ming y colaboradores (2008) observaron que había una considerable 
correlación entre los tóxicos ambientales y los TEA en 49 de los 50 Estados de 
Estados Unidos, comparando sobre un mapa los datos de los tóxicos 
ambientales identificados y localizados por la Agencia de Protección 
Medioambiental Americana en el año 2006 (The Environmental Protection 
Agency, EPA) (www.epa.gov/Superfund/sites/npl/npl.htm), con la población total 
de cada estado del último censo del 2000 (www.census.gov) y con el número 
de casos identificados de autismo recopilados en la base de datos IDEA del 





El estudio CHARGE (Childhood Autism Risks from Genetics and Environment) 
intenta acotar y relacionar las causas tanto genéticas como ambientales que 
podrían explicar el aumento de prevalencia de este trastorno. Este es un 
estudio de investigación a gran escala basado en estudios epidemiológicos 
poblacionales enfocado a exposiciones ambientales y sus interacciones con 
genes como posibles causas del autismo. Estos autores inician un protocolo de 
reclutamiento de sujetos con TEA asociado a la Universidad de California, el 
Centro de Salud Ambiental para Niños (Center for Children’s Environmental 
Health) y a laboratorios de inmunología, tomando simultáneamente medidas de 
agentes xenobióticos y estudiando las posibles señales celulares, junto con la 
genómica y la proteómica. Es un estudio de diseño caso-control, donde la 
muestra poblacional son niños de entre 24 y 60 meses, nacidos en la zona 
norte de California y residiendo en determinadas áreas designadas por el 
estudio (36). Este trabajo se inició en el año 2002 y hasta el momento de la 
primera publicación en el 2006 se habían reclutado 520 niños con TEA y sus 
familias. Esto permite tener a disposición de los investigadores un grupo de 
niños con TEA como base para el desarrollo de otros trabajos de investigación 
en relación con la etiología de la enfermedad y los factores genético-
ambientales.  
 
Entre las sustancias tóxicas que se han relacionado con los TEA se encuentran 
los polucionantes ambientales procedentes del tráfico de vehículos por 
carretera (37). Otros autores han estudiado los polibromodifenil éteres (PBDEs) 
57 
 
que contaminan alimentos, polvo y aire, de extenso uso como retardantes de 
llama en plásticos y espumas y de alta permanencia, pero no se ha conseguido 
establecer relación alguna con los TEA (38). 
 
Con respecto a otras sustancias contaminantes químicamente más sencillas 
como el mercurio se ha demostrado que no tienen relación con la etiopatogenia 
de los TEA. Puesto que existe mucha controversia en su relación con los TEA, 
le prestaremos algo más de atención. 
 
El mercurio es una sustancia contaminante ampliamente distribuida en 
alimentos (sobre todo en pescado), aire, pinturas, ciertos medicamentos y en la 
composición de las amalgamas dentales. En el caso de los TEA, Hertz-
Picciotto y colaboradores (2010) midieron las concentraciones sanguíneas de 
mercurio total en 40 niños con TEA procedentes del estudio CHARGE y las 
compararon con las de 40 niños sanos de 4 años, que potencialmente habían 
sido sometidos a mayores exposiciones o que presentaban excreción mercurial 
aumentada. Aunque no se tuvo en cuenta durante el reclutamiento la dieta u 
otras fuentes de mercurio, sí se determinó el papel del consumo de pescado en 
las diferencias observadas. Los resultados mostraron que el consumo de 
pescado estaba relacionado en gran manera con los niveles plasmáticos de 
mercurio. Los niños con TEA consumían menos pescado y entre los niños tanto 
del grupo con autismo como del grupo control y de consumo similar de 
pescado, los niveles de mercurio eran similares (39). 
 
Tampoco se ha visto que los niños con TEA tengan mayores concentraciones 
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urinarias de mercurio que los niños sanos (40). Por tanto, la evidencia derivada 
de los estudios no parece aportar relación consistente entre el mercurio 
consumido y la aparición de autismo.  
 
Otra fuente potencial de mercurio son los empastes dentales de amalgamas 
que contienen el 50% en peso de mercurio y mercurio vapor. En el estudio de 
Hertz-Picciotto (2010) realizado con sujetos reclutados a partir del estudio 
CHARGE no se vieron diferencias en las concentraciones plasmáticas 
mercuriales entre niños con autismo y de desarrollo típico y sólo se 
relacionaron los niveles más altos de mercurio en aquellos niños con 
amalgamas dentales que además tenían hábitos de masticar chicle o bruxismo 
(39). En el estudio de Mackert y colaboradores (2010) se tomaron como 
población 507 niños entre 8 y 12 años que en el momento del reclutamiento 
tuvieran al menos una caries en una pieza permanente, pero sin tratamientos 
previos con amalgamas dentales. Se hizo un seguimiento de los niños que 
recibieron restauraciones con amalgamas en una media de 8,3 superficies 
dentales durante 7 años, sin observarse ningún efecto adverso neurológico en 
estos niños durante el estudio (41).  
 
Por último, se ha demostrado que la exposición al etilmercurio del timerosal 
que contienen las vacunas y las preparaciones de inmunoglobulinas en la 
época prenatal y en el inicio de la vida no está relacionada con el aumento de 
riesgo de los TEA (42) (43) (44) (45) (46). Además de la evidencia sobre la falta 
de relación entre las vacunaciones y los TEA, muchos autores han resaltado la 
importancia médica y social que una polémica como esta puede tener sobre la 
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Salud Pública, habiéndose dado casos de encefalopatías víricas en niños no 
vacunados, prácticamente erradicadas en población vacunada. 
La conexión entre vacunas y autismo ha sido un tema de gran controversia. La 
discusión surge a raíz de un estudio realizado por Wakefield y colaboradores 
(1998) donde se hipotetizó que la fracción antisarampionosa de las vacunas 
podría provocar una enteropatía malabsortiva que facilitaría la absorción de 
neuropéptidos tóxicos (47).  
 
Dada la polémica y la importancia social que ha llegado a tener la posible 
conexión entre vacunas y autismo, se adjunta un Anexo al texto con la 
evidencia disponible y la repercusión mediática del tema (ver Anexo 2). Las 
investigaciones fraudulentas y de bajo nivel científico hechas por Wakefield, 
con claros intereses económicos y que han provocado la retracción de la 
revista en la que se publicó y la expulsión del primer autor del Colegio de 
Médicos Británico, han provocado que se haya cerrado una posible línea de 
investigación relacionada con el sistema digestivo en los TEA, además de 
provocar dudas injustificadas en la población en relación con la seguridad de 





































1.4.- PATOLOGÍA GASTROINTESTINAL EN LOS TEA 
 
 
Se sabe que el autismo es un trastorno del neurodesarrollo, con múltiples 
causas y mecanismos fisiopatológicos implicados, donde órganos y sistemas 
distintos del sistema nervioso central están involucrados y cuya afectación 
puede ser diferente en distintos casos.  
 
Uno de los sistemas más frecuentemente afectado es el sistema digestivo, 
entre un 10 y un 70 % de los casos, siendo los síntomas gastrointestinales más 
comunes y manifestados por personas con TEA: estreñimiento crónico, dolor 
abdominal con o sin diarrea, encopresis como consecuencia del estreñimiento, 
reflujo gastroesofágico, gases, deficiencias en las disacaridasas, inflamación 
del tracto gastrointestinal y anormalidades en el sistema nervioso entérico (48) 
(49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) (56) (57) (58) (59) (60) (61) (62). 
 
Una de las manifestaciones más importantes de la patología digestiva 
funcional, aquella que no presenta un correlato anatómico definido, es la 
sensación de dolor. Los niños con TEA, dado lo restrictivo de su capacidad de 
expresar estados emocionales y sensaciones de bienestar o malestar y sus 
graves dificultades en la comunicación verbal, podrían manifestar la sensación 
de dolor de una manera atípica, como irritabilidad, oposicionismo, 
heteroagresividad, etc. (63).  
 
En los TEA existen a menudo problemas de comportamiento recurrentes que 
interfieren con el funcionamiento del individuo, afectando a las familias y los 
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miembros de la comunidad y que son determinantes en su calidad de vida. En 
aproximadamente la tercera parte de los pacientes con TEA y cambios 
comportamentales, éstos se pueden interpretar como una afectación por 
situaciones de estrés o de frustración personal o familiar (64). 
 
Se ha interpretado que algunos síntomas de irritabilidad súbita que ocurren en 
pacientes con TEA, manifestada como llanto inexplicado y agresividad, 
pudieran tener que ver con síntomas físicos como dolor (65). Incluso algunos 
autores han asociado las alteraciones de humor, del sueño, la irritabilidad y 
ansiedad con la patología gastrointestinal (51) (66) (67) (68) (69) y mantienen 
que el tratamiento de los síntomas gastrointestinales en niños con TEA y 
síntomas digestivos, podría tener efectos positivos sobre el comportamiento 
(69). 
 
Entre las principales causas que se han barajado para justificar estas 
alteraciones gastrointestinales están las alteraciones en la flora intestinal (70) 
(71) (72) (73) (74) (75) (76) (77) (78) (79) (80), las alergias alimentarias (81) 
(82) (83) (84) (85) y alteraciones en el sistema inmune (86) (87) (88) (89) (90) 
(91) (92) (93) (94) (95) (96) (97) (98) (99) (100) (101) (102) (103) (104) (105) 
(106) (107) (108) (109) (110) (111) (112) (113) (114). 
 
En relación a los estudios en los que se ha visto una posible alteración de la 
flora intestinal en los TEA (70) (71), se ha encontrado un mayor porcentaje del 
género “Clostridium” (72) (73) (74) (75) (76) y una mayor variedad en las 
especies de este género en comparación con sujetos sin TEA (73) (74). 
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Además se han detectado diferencias en los fenotipos metabólicos en orina de 
pacientes con TEA, que podrían verse influidos por los perfiles de poblaciones 
de la flora intestinal (77) (78) (79). Por otro lado se ha visto una mejoría de los 
síntomas autistas tras el tratamiento con vancomicina, un antibiótico eficaz en 
el tratamiento de la diarrea por “Clostridium difficile” (80). 
 
Respecto a la posible relación con alergias alimentarias con los TEA, no se han 
encontrado niveles de IgE frente a alimentos que avalen esta hipótesis (115). 
Algunos autores han hipotetizado que las alergias alimentarias pudieran no 
estar mediadas por IgE (81) (82) y que pudieran tratarse de una 
hipersensibilidad alimentaria mediada por IgG4 (83) (84) (85). Sin embargo, ya 
en los 90 la Academia Americana de Alergia publicó un documento de 
posicionamiento al respecto explicando que no estaba claro que la IgG4 tuviera 
una función efectora en la respuesta alérgica (116). En esta misma línea y en el 
año 2008, la Academia Europea de Alergia también se posicionó sobre la idea 
de que la medida de los niveles séricos de IgG4 no son indicativos de alergia 
alimentaria ni intolerancia, manifestando que además los resultados positivos 
de IgG4 séricos muchas veces no van acompañados de los síntomas clínicos 



























Un grupo de individuos con TEA pudiera tener patología gastrointestinal 
asociada, que cursara con dolor entre otros síntomas. Esta patología 
podría estar asociada a empeoramientos en los comportamientos y 
síntomas propios de los TEA. Algunos autores postulan que dichas 
alteraciones gastrointestinales pudieran tener su origen en alteraciones 




1.5.- SISTEMA INMUNE EN LOS TEA 
 
 
Respuesta inmune sistémica  
 
 
Múltiples estudios evidencian una disfunción en la respuesta inmune en los 
TEA y aportan evidencia sobre este tema; sin embargo, resulta difícil concretar 
exactamente cuáles son los mecanismos afectados para que esto ocurra y no 
está aún claro si las alteraciones inmunológicas encontradas responden a 
mecanismos inespecíficos de enfermedad o por el contrario son hallazgos con 
una cierta especificidad respecto a la patología autista.  
 
Se han revisado múltiples componentes del sistema inmune en los TEA. Se 
han estudiado tanto los niveles de poblaciones leucocitarias y su CD (Cluster 
Differentiation) (86) (87) (88) (89) (90) (91) (92) (93) (94), como la respuesta 
leucocitaria y el comportamiento frente a determinados estimulantes 
leucocitarios específicos (86) (95) (88) (96), los niveles de citoquinas y de otros 
mediadores inmunológicos de naturaleza molecular presentes en muestras 
sanguíneas de sujetos con TEA (97) (98) (99) (100) (101) (102) (103) (104) 
(105) (91) (106) (107) (108) (109) (110) (111) (112) y estos mismos niveles de 
citoquinas tras estimulación de las diferentes poblaciones leucocitarias con 
sustancias específicas (100) (113) (102) (91) (114) (96). 
 
En general, cada estudio ha investigado un aspecto parcial del sistema inmune, 
con muy distintos enfoques y metodologías que hace que dichos trabajos no 
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sean comparables, de modo que no parece posible llegar a una conclusión que 
compendie todos los hallazgos que se han reportado en relación a este tema. 
Además, debido a las diferencias metodológicas y de planteamiento, se hace 
muy difícil poder comparar estos trabajos o parte de ellos para concluir algún 
hecho relevante común.  
 
Sin embargo, sí podemos resumir diciendo que en general se observa una 
sobreestimulación de las células presentadoras de antígeno (línea monocitaria) 
y una situación proinflamatoria Th2, con mayores niveles de citoquinas 
proinflamatorias que en sujetos sin TEA, que sin embargo no se acompañan de 
la compensación de las citoquinas reguladoras representadas 
fundamentalmente por la IL10 (100) (112) (97) (106) (94) (108) (101) (118) 
(102) (91) (119). 
 
La acumulación plasmática de mediadores inflamatorios va a traer consigo una 
situación proinflamatoria que no parece estar compensada por los mecanismos 
reguladores inmunes. Tanto la presencia de citoquinas reguladoras, como los 
procesos en los que están implicados los linfocitos T reguladores y la apoptosis 
celular son mecanismos que parecen estar afectados (96) (93).  
 
Una situación proinflamatoria mantenida, sumada a la falta de factores 
compensadores, podría provocar una pérdida de tolerancia a los antígenos 
propios con consecuencias inmunológicas. Como indicador de esta situación 
algunos autores han encontrado autoanticuerpos a nivel sistémico que podrían 
contribuir a la etiopatogenia de los TEA, como anticuerpos antinucleares 
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(autoanticuerpos frente a antígenos intracelulares) (120) o autoanticuerpos 
antirribosomales P (que se encuentran en el citoplasma celular) (121). 
 
En esa línea de investigación del sistema inmune en los TEA y debido a la 
naturaleza neurológica de esta enfermedad, se ha estudiado la posibilidad de 
que la situación inmune sistémica que se produce en los TEA tenga un reflejo a 
nivel del sistema nervioso.  
 
También se ha visto en el tejido cerebral y líquido cefalorraquídeo niveles 
alterados de citoquinas proinflamatorias (123) (124) (125) (126) (127) y de 
determinados factores neuronales que juegan un papel en la apoptosis del 
tejido cerebral y en la regulación de la inflamación inducida por citoquinas (128) 
(103).  
 
En los TEA se han visto niveles de TNF-alfa significativamente elevados en 
líquido cefalorraquídeo en relación a los niveles séricos, que indican una 
relación entre la situación proinflamatoria sistémica y la neuroinflamación (122) 
y elevados los niveles de neuroquinina A plasmática, un péptido proinflamatorio 
de tipo taquiquinina que a su vez aumenta las respuestas inflamatorias 
periféricas y puede ser considerado como un marcador de neuroinflamación 
(121). 
 
Todo esto hace pensar que en los TEA se produce neuroinflamación (129). 
Este proceso neuroinflamatorio activo podría extenderse a la corteza cerebral, 
materia blanca y cerebelo (124) y estar asociado a procesos de generación de 
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autoanticuerpos frente a proteínas o estructuras cerebrales en los TEA. 
  
Una serie de estudios han investigado en los TEA aspectos de autoinmunidad 
que implican a estructuras del sistema nervioso central. Mostafa y 
colaboradores (2011) con el fin de estudiar la posible asociación entre la 
neuroinflamación y la autoinmunidad en el sistema nervioso central en los TEA, 
midieron los niveles séricos de osteopontina, una citoquina proinflamatoria que 
se ha visto que juega un papel importante en varias enfermedades 
autoinmunes neuroinflamatorias, viendo que el 80-95% de los niños con TEA 
tenían niveles significativamente más altos de osteopontina que los controles 
sanos (110). Esta citoquina induce la producción de IL-17 por parte de los 
linfocitos Th17 a los que se les ha responsabilizado de tener un papel 
importante en los procesos de autoinmunidad.  
 
Hay estudios en relación a la pérdida de autotolerancia que pudiera estar 
relacionada con la neurobiología de los TEA. Esto incluye la presencia de 
autoanticuerpos frente a proteínas o estructuras del tejido cerebral y frente a 
determinadas células específicamente cerebrales. Se ha visto presencia de 
anticuerpos frente a proteínas de filamento de neuroaxon (130) (131), proteína 
glial fibrilar acídica (anti-GFAP) (131), factor de crecimiento neuronal, factor 
neurotrófico derivado del cerebro (132) (133) (134) (135) y frente a mielina 
básica (130). 
 
Se ha visto una cierta distribución regional de autoanticuerpos en el sistema 
nervioso central en los TEA con anticuerpos frente a proteínas del núcleo 
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caudado (136).  
 
También se ha visto niveles de positividad antineuronal alta en los sujetos con 
TEA (137) relacionados con los síntomas autistas (138). Entre ellos, mayores 
niveles de autoanticuerpos frente a gangliósidos M1 que en controles y 
relacionados con la gravedad de los síntomas (139). Los gangliósidos son una 
familia de glicofosfolípidos expresadas en la cara más externa de la membrana 
plasmática de todas las células de los vertebrados, especialmente frecuentes 
en la membrana neuronal en el sistema nervioso y relacionados con la 
neurotransmisión. 
 
Así mismo, se ha visto más frecuentemente en niños con TEA que en niños de 
desarrollo típico presencia de autoanticuerpos antimielina asociados a 
glicoproteínas (140), de autoanticuerpos frente a proteína mielina básica o MBP 
(141) (142) y de autoanticuerpos de isotipo IgG frente a proteína de filamento 
de neuroaxon y proteína acídica fibrilar glial (131).  
 
Algunos autores han asociado alteraciones de determinados parámetros 
inmunes más específicamente con los comportamientos propios de los TEA, 
fundamentalmente relacionados con el déficit en la interacción social y la 
comunicación (88) (101) (143) (144) (145) (146) (147) (105) (148) (83) (120) 
(92) (114) (149) (150) (107) (110) (151) (152) (139) (142) (121) (138) (108). 
Esto sugiere una cierta relación entre la patología inmunológica observada y el 
























Parece así que en los TEA puede darse una situación sistémica inmune 
proinflamatoria, con una posible pérdida de tolerancia hacia estructuras 
propias y la consecuente presencia de autoanticuerpos frente a 
estructuras y proteínas del sistema nervioso central, que podrían 




Respuesta inmune en el sistema digestivo 
 
 
De la misma manera que en el sistema nervioso, las alteraciones del sistema 
inmune en los TEA se han visto reflejadas en el tracto digestivo. Los trabajos 
en relación a la respuesta inmune en el tejido intestinal se han hecho tomando 
biopsias de distintas porciones del tracto digestivo y estudiando la expresión de 
los parámetros inmunes en cada uno de ellas. 
 
Los primeros autores que asociaron los TEA a una alteración intestinal fueron 
Wakefield y colaboradores (1998) estudiando la asociación entre íleocolitis y 
regresión de desarrollo y observando una hiperplasia linfonodular ileocólica a la 
que llamaron “enterocolitis autista” que consideraron patológica (47). Los 
trabajos de este autor y su falta de ética, provocaron en la Comunidad 
Científica la falta de credibilidad y el abandono casi total de esta línea de 
investigación (ver anexo 2).  
 
Posteriormente otros estudios han mostrado la presencia de una enterocolitis 
específica con infiltraciones linfocitarias en epitelio y lámina propia  (153) (51) 
(154) (155) (156), con presencia de citoquinas leucocitarias (156) (157) (158), 
que sugerirían una patología inflamatoria en los TEA distinta del síndrome de 
Crohn, la colitis ulcerosa o la enfermedad celíaca.  
 
Algunos autores han estudiado la posibilidad de que una parte del status 
inmune intestinal en los TEA pudiera tener que ver con algunos antígenos 
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dietéticos concretos. Los estudios en relación a la producción de citoquinas 
bajo estimulación con proteínas de la dieta han dado como resultado niveles 
elevados de citoquinas proinflamatorias intestinales (159). 
 
En algunos estudios en TEA se han buscado anticuerpos frente a proteínas de 
la dieta, como caseína, lactoalbúmina y gliadina (160) (161) y se ha relacionado 
una menor presencia de infiltrado linfoide intestinal con las dietas libres de 




















1.6.- LECHE Y PROTEÍNAS DE LA DIETA EN LOS TEA  
 
 
Se ha hipotetizado que la digestión anómala de algunas proteínas de la leche y 
el efecto de los productos derivados de dichos productos procedentes de 
dichos procesos digestivos anómalos sobre el sistema nervioso central, pudiera 
ser una de las posibles causas de los TEA (162). Revisaremos a continuación 
algunos aspectos de la fisiología de la digestión de la leche en relación a las 
referidas hipótesis.  
 
En general hay tres grupos de fuentes de proteínas en la leche que son: un 
primer grupo de proteínas llamadas caseínas (alpha s1, alpha s2, beta-caseína 
y kappa-caseína); un segundo grupo de proteínas, las del suero de la leche 
(beta-lactoglobulina, alfa-lactoalbúmina, inmunoglobulinas, glicomacropéptidos, 
albúmina sérica bovina) y un tercer grupo, las proteínas menores 
(lactoperoxidasa, lisozima y lactoferrina) (163). Las proporciones de cada grupo 
de proteínas en la composición de la leche van a depender de la especie de 
mamífero a la que nos referimos. En la leche bovina aproximadamente el 80% 
es caseína y el 20 % son proteínas del suero de la leche, mientras que en la 
leche humana el 30% es caseína y el 70% son proteínas del suero de la leche, 







Digestión y absorción de los péptidos derivados de la leche 
 
 
Degradación de la beta-caseína 
 
 
La degradación intestinal de la beta-caseína de la leche se produce por acción 
de las peptidasas de las membranas de las células de cepillo, que representan 
un grupo de enzimas muy potentes capaces de hidrolizar un polipéptido en una 
mezcla de pequeños péptidos y aminoácidos.  
 
A partir de la molécula de beta-caseína se produce la liberación de una serie de 
pequeños péptidos entre los que encontramos la beta-7-casomorfina, núcleo 
central de nuestra tesis. Jinsmaa y colaboradores (1999) estudiaron “in vitro” la 
liberación de la beta-7-casomorfina a partir de la beta-caseína. Se observó que 
la beta-7-casomorfina sólo se liberaba a partir de la variante genética de la 
beta-caseína A1, que contiene un residuo de histidina en la posición 67 de la 
cadena peptídica. Una endopeptidasa, la elastasa, parte la proteína en el 
enlace entre la isoleucina 66 y la histidina 67, liberándose el péptido carboxilo 
terminal beta-7-casomorfina, por la acción de las aminopeptidasas pepsina y 







La barrera intestinal 
 
 
El intestino delgado tiene una función dual: por un lado, la digestión y absorción 
de nutrientes y por otro lado, actuar como barrera a compuestos tóxicos y 
macromoléculas. La función de la barrera intestinal es el control del paso de 
sustancias a lo largo de la mucosa y la protección del daño de sustancias sobre 
el lumen. Es decir, controla el paso y protege del daño.  
 
La barrera intestinal separa el contenido luminal del intersticio, por la simple 
unión de las células intestinales epiteliales mediante redes de complejos 
proteína-proteína que unen mecánicamente cada célula a la adyacente y sellan 
el espacio intercelular.  
 
Tras la digestión de proteínas, una vez que los péptidos y aminoácidos quedan 
liberados en el lumen intestinal, deben pasar al lado seroso. En 1975 Gardner 
midió el paso intestinal de aminoácidos y péptidos de la digestión de la caseína 
del lado luminal al seroso, mediante una preparación de intestino delgado de 
rata. Los resultados fueron que la relación de absorción de cada aminoácido 
era proporcional a su concentración, independiente de su conformación 
química y dependiente de si el péptido estaba libre o incluido dentro de una 
estructura mayor (165). Con el fin de saber si la absorción de los péptidos 
derivados de la caseína era distinta a la de los derivados de otras proteínas 
alimentarias, Gardner (1978) repitió su estudio sobre intestino de rata pero con 
varias proteínas alimentarias parcialmente digeridas: caseína, peptona, 
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proteína de soja y lactoalbúmina. El resultado de este estudio fue que los 
péptidos derivados del hidrolizado de soja y de caseína cruzaban la mucosa 
intestinal, pero no hubo evidencia del paso de otros péptidos derivados de 
proteínas alimentarias al lado seroso (165). En la década de los 80, Svedberg y 
colaboradores (1985) tomaron una serie de voluntarios jóvenes sanos y 
estudiaron el contenido intestinal después de haber bebido un litro de leche de 
vaca y observaron grandes cantidades de beta-7-casomorfina en el lado seroso 
del intestino (166). Posteriormente, Read y colaboradores (1990) estudiaron un 
trozo de intestino de cordero y observaron que tras una rápida degradación de 
la beta-caseína en el lumen intestinal en 10-15 minutos, la beta-7-casomorfina 
se absorbía a través de la pared del intestino, degradándose rápidamente, 
concluyendo que la semivida plasmática de la beta-7-casomorfina era de 
alrededor de 5 minutos en el epitelio intestinal, linfa y sangre (167).  
 
 
Péptidos activos procedentes de la digestión de la leche 
 
 
La leche contiene péptidos bioactivos en la secuencia de la cadena 
polipeptídica de la proteína madre, que se liberan tras la ingesta de los 
productos lácteos y como hemos explicado anteriormente, mediante la 
proteólisis enzimática digestiva.  
 
Se ha visto que existe relación entre la incidencia de algunas enfermedades y  
el consumo de una variante genética concreta de la caseína de la leche de 
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vaca, la variedad genética A1. A modo de ejemplo, se ha visto que la población 
que consume leche que contiene niveles altos de caseína de la variante 
genética bovina A2, pero no de la A1, tiene menor incidencia de enfermedad 
cardiovascular. En el estudio de McLachlan (2001) se tomaron los datos de 17 
países y se hizo un análisis de la mortalidad por infarto de miocardio 
basándose en los informes de la WHO MONICA (World Health Organization 
MONitoring in Cardiovascular Diseases) de 1995 respecto a las enfermedades 
cardiovasculares en edad adulta. Se estudió el consumo de leche durante un 
período de 5 años anterior a la muerte. Se vio una débil correlación entre 
infarto de miocardio y consumo de leche en todos los países. Dicha relación se 
hizo más importante cuando se asoció el consumo de leche de la variante 
genética de A1 y el infarto de miocardio (168).  
 
Estas conclusiones fueron cuestionadas y se estableció un segundo estudio 
donde se incluyeron 22 países y se vio que la relación entre el consumo de 
leche de la variedad genética A1 y el infarto de miocardio fue muy baja para los 
países que tenían baja ingesta de leche, excepto para Suiza, Francia y la Isla 
de Guernsey, que tenían baja incidencia en infarto de miocardio, a pesar de su 
mayor ingesta de leche. En estos lugares en los que el consumo de leche era 
mayor, se vio que el consumo de la variante genética A1 era más bajo. Los 
países que tenían la mayor prevalencia en infarto de miocardio (Irlanda, Reino 
Unido, Nueva Zelanda y Finlandia) consumían mayores cantidades de la 
variante A1. En este estudio, el consumo de leche y la forma genética de la A1 
estaba más estrechamente relacionada con el desarrollo de infarto de 
miocardio que el tabaco, la grasa dietética o el consumo de alcohol (169). 
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Algunos péptidos derivados de la digestión de la leche han demostrado tener 
propiedades biológicas como propiedades inmunomoduladoras, propiedades 
antimicrobianas, propiedades inhibidoras de la enzima convertidora de 
angiotensina, propiedades opioides y por último pueden unirse a minerales y 
funcionar como transportadores (por ejemplo, del calcio) (170). 
 
Entre las acciones más destacables de los péptidos derivados de la leche están 
las digestivas, las inmunomoduladoras y las opioides, en este caso destacadas 
en el contexto de esta tesis por su probable repercusión en los TEA. 
 
1.- Acción sobre el intestino. Los péptidos bioactivos procedentes de la leche 
parecen interactuar con receptores opioides subepiteliales del tracto intestinal 
(171) y tienen efecto local en la pared intestinal sin necesidad de absorción 
sistémica (172). La acción de estos péptidos depende de su transferencia 
intacta desde el lumen al lado interno, donde están localizados los receptores 
opioides mu y kappa, con varias acciones: 
 
a.- Inhiben la propulsión gastrointestinal (173) y la cinética de las células del 
colon (174) aumentando así el tiempo de tránsito orofecal (175). 
 
b.- Los estudios en tejidos animales muestran que al añadir estos péptidos al 
lado seroso del intestino modifican el transporte electrolítico intestinal (176) 
(177). 
 
c.- Inducen la secreción de mucina intestinal, siendo esta acción inhibida por la 
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naloxona (antagonista competitivo de alta afinidad por receptores opioides) 
(178). 
 
2.- Actividad inmunomoduladora. Los péptidos bioactivos procedentes de la 
leche tienen acción inmunomoduladora a varios niveles y quizás la regulación 
del sistema inmune en el neonato pudiera ser su papel fundamental (179). 
Tanto la beta-7-casomorfina como la naloxona son capaces de unirse a la 
membrana de células inmunes, existiendo una estrecha relación entre su 
estructura y su capacidad para unirse a estas células (180). Entre otros, son 
capaces de unirse a receptores mu-opioides presentes en la membrana de 
mastocitos (181), provocando la liberación de histamina por estas células (182) 
y pueden estimular la fagocitosis (183) (184) (185). También se unen a los 
linfocitos de sangre periférica y de lámina propia humana, afectando la 
proliferación linfocitaria (186) (187). 
 
3.- Actividad opioide. En estudios en tejidos, algunos péptidos procedentes de 
la digestión de la leche muestran actividad similar a la morfina (188). La 
afinidad de cada uno de estos péptidos por los receptores opioides es distinta 
en función de su estructura molecular. Se ha visto que la alfa-s1-casomorfina 
se une con alta afinidad a los subtipos del receptor kappa opioide (kappa 1 y 
kappa 2) mediante la secuencia Tyr-Val-Pro-Phe-Pro y que si se amida en el 
extremo carboxilo terminal se une a los receptores opioides delta y kappa 3 
(189). Igualmente las beta-casomorfinas 5, 6, 7 y 8 humanas y bovinas tienen 
mayor afinidad por los receptores mu-opioides, menor por los delta y aún 
menor por los kappa (190).  
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Dipeptidil peptidasa IV 
 
 
Una vez que queda liberada la beta-7-casomorfina en el lumen intestinal, se 
degrada. Las beta-casomorfinas son muy resistentes a las enzimas 
proteolíticas y su degradación ocurre en medio extravesicular, por acción de la 
enzima dipeptidil-peptidasa IV (DPPIV) de las células de cepillo, dando lugar a 
una mezcla de Tyr-Pro, Phe-Pro-Gly, Phe-Pro y Gly. Se ha visto que la beta-7-
casomorfina es uno de los sustratos naturales de la DPPIV en estudios con 
meconio humano como fuente de DPPIV y casomorfinas de leche de búfalo 
(191). Además, cuando se estudia la degradación de péptidos ricos en prolina 
en ratas deficientes de DPPIV, se observa un aumento de la excreción de 
péptidos intactos en la orina de dichos animales, concluyéndose que la DPPIV 
es la enzima encargada de la degradación de dichos péptidos (192). 
 
Además de encontrarse en el intestino, la DPPIV se encuentra en sangre, en 
concreto en la superficie de los linfocitos donde presenta una función inmune 
como activador antigénico y se encuentra muy relacionada con la isomorfa 1 de 
la adenosina deaminasa, otra enzima leucocitaria. El papel de la DPPIV en el 
sistema inmune es una combinación de su actividad enzimática y de su 







Alteraciones en la absorción de beta-7-casomorfina en los TEA 
 
 
Aumento de la permeabilidad intestinal en los TEA 
 
 
Algunos autores han hipotetizado que los TEA pudieran tener aumentada la 
permeabilidad intestinal, de modo que péptidos pequeños, entre los que 
pudiera estar la beta-7-casomorfina, pudieran pasar la barrera intestinal de 
forma masiva.  
 
En los estudios en los que se ha valorado la permeabilidad intestinal en los 
TEA se ha utilizado el test de lactulosa/manitol. Los resultados han mostrado 
un aumento de los niveles de lactulosa en los TEA frente a los controles (193) 
(50) (194) lo cual apoyaría el aumento de permeabilidad intestinal en un 
subgrupo de pacientes con TEA. Sin embargo, las conclusiones de los estudios 
difieren. Mientras que en los estudios de D´Eufemia (1996) y de De Magistris 
(2010) se concluye que la diferencia de valores de lactulosa entre los sujetos 
con TEA y los controles son indicativos de un aumento de permeabilidad 
intestinal, en el estudio de Robertson (2008), y basándose en los trabajos de 
Van Elburg (1993) (195) y de Marsilio (1998) (196) sobre la enfermedad 
celíaca, no se consideró que estas diferencias entre TEA y controles sanos 
pudieran ser determinantes, ya que según estos trabajos para que estos 
valores pudieran ser indicativos de una alteración en la permeabilidad 
intestinal, la diferencia de la relación entre controles y pacientes debería de ser 
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de al menos seis veces, como habría sido de esperar en patología celíaca.  
 
De existir un aumento de la permeabilidad intestinal, ésta podría justificarse por 
la alteración del sistema inmune localizada en el epitelio intestinal. El sistema 
inmune está íntimamente relacionado con la función de la barrera intestinal y 
las situaciones de inflamación del intestino se asocian con el aumento de la 
permeabilidad de la barrera. En esta situación de inflamación intestinal con 
aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal, podrían absorberse 
productos derivados de la dieta, que en condiciones normales no se 


















Alteraciones en la actividad de la DDPIV en los TEA 
 
 
En situaciones de daño intestinal, como el síndrome de malabsorción o la 
celiaquía, puede estar afectada la actividad intestinal de la DPPIV, con una 
disminución de su actividad inversamente relacionada con el daño (197). Se ha 
visto una disminución de la actividad sérica de esta enzima en enfermedades 
inmunes como la dermatitis atópica (198), en apnea (199) y enfermedades 
mentales como la depresión mayor y la esquizofrenia (200) (201). 
 
En sujetos con TEA se ha visto una disminución en la expresión de DPPIV en 
las células monomorfonucleares (CD3 y CD26) (89) (202) y el desarrollo de 
anticuerpos anti-DPPI, anti-DPPIV (o CD26) y anti-aminopeptidasa N (CD13). 
Esta menor expresión de la DPPIV en los monomorfonucleares no parece que 
se de en todas las subpoblaciones de esta línea leucocitaria, ya que se ha visto 












Influencia de la beta-7-casomorfina sobre el comportamiento 
 
 
En la situación hipotética de que un grupo de individuos con TEA presentaran 
un aumento de permeabilidad intestinal, los péptidos procedentes de la dieta 
podrían aumentar su absorción. Si además las enzimas encargadas de la 
degradación enzimática y eliminación del torrente sanguíneo de dichos 
péptidos no fueran capaces de degradarlos (por una disminución en la 
actividad o por una saturación enzimática), cabría preguntarse cuales serían 
los efectos de dichos péptidos en el organismo. 
 
Estudios de comportamiento en animales mutados sin receptor mu- han 
mostrado que las sustancias opioides pueden modificar el comportamiento de 
apego (203) (204).  
 
Las beta-casomorfinas son ligandos de receptores mu-opioides muy potentes y 
específicos (188) y se ha demostrado que la administración de casomorfinas 
causa cambios comportamentales en ratas albino recién nacidas (205) (206) 
(207), en sus madres (208) (209) (207) y en otros animales adultos (210) (211) 
(212) (213).  
 
Se han estudiado los efectos comportamentales de la beta-casomorfina en 
animales y parecen reversibles con la administración de un antagonista opioide 
como la naloxona (214) (215) (216), lo cual podría llevar a pensar que su 








Algunos autores han hipotetizado y buscado evidencia que apoya que los 
síntomas autistas en algunos sujetos, podrían ser el resultado de la 
acción sobre el organismo de péptidos opioides procedentes de la 
ruptura incompleta de gluten y caseína de alimentos. El aumento de la 
permeabilidad intestinal, también llamado “síndrome del intestino 
permeable”, permitiría a estos péptidos atravesar la membrana intestinal, 
entrar en el torrente circulatorio y cruzar la barrera hematoencefálica, 
afectando al sistema endógeno opioide, al desarrollo del sistema nervioso 
















Dietas libres de gluten y caseína en los TEA 
 
 
Desde las observaciones de Dohan (1984) sobre la relación existente entre la 
menor prevalencia de esquizofrenia en determinadas poblaciones que 
presentaban una dieta baja en cereales, empezó a gestarse la idea de que las 
dietas libres de gluten y caseína podrían mejorar los síntomas de los TEA 
(217).  
 
Tras encontrar patrones cromatográficos anormales en orinas de niños con 
autismo, compatibles con la presencia de péptidos procedentes de la dieta 
(218), algunos autores establecieron la hipótesis de que la absorción de 
péptidos procedentes de la dieta pudiera tener implicaciones importantes en el 
desarrollo de estos trastornos (219). 
 
Basándose en que el gluten y la caseína contienen en su secuencia segmentos 
peptídicos con actividad opioide, llamados glicimorfina y casomorfina 
respectivamente, se presumió que debido al aumento de permeabilidad  
intestinal, estos péptidos podrían ser absorbidos y alcanzar el cerebro. 
 
El comportamiento autista podría estar parcialmente provocado por una 
alteración del sistema opioide cerebral, ya que estas sustancias modulan los 
procesos socio-emocionales que en esencia, es la afectación más importante 




Algunos grupos de investigación diseñaron estudios para evaluar el efecto de la 
dieta libre de gluten y caseína en distintos grupos de niños con TEA. Estos 
investigadores reclutaron una serie de pacientes con TEA y una característica 
concreta como que presentaran un patrón urinario cromatográfico alterado 
(221), problemas gastrointestinales (222), sospecha de celiaquía (223) o 
simplemente diagnóstico de TEA (224) y establecieron una dieta restrictiva en 
gluten y caseína o bien trataron a estos niños con una dieta ordinaria y un 
suplemento de 20 g de gluten al día (225). 
 
En algunos de estos estudios, tras la dieta restrictiva, se observó mejoría de los 
síntomas autistas y al retirarla, la reaparición de los síntomas (226) (50). En 
otros estudios no se han observado mejorías significativas o sencillamente 
evaluables (227) (228) (225). Algunos de los padres de los niños con TEA que 
formaron parte de estos estudios quisieron seguir con la dieta e informaron de 
cambios en sus niños durante el periodo en el que siguieron la dieta restrictiva 
(228).  
 
Las limitaciones de todos estos estudios probablemente sean el tamaño y la 
heterogeneidad de la muestra, la falta de grupo control o placebo, posibles 
infracciones de la dieta por parte de los sujetos del estudio y la falta de una 
medida observacional externa o la influencia de la propia intervención en los 
resultados (48).  
 
En la última década se han publicado dos revisiones sistemáticas de la 
Cochrane respecto al uso de dietas restrictivas de gluten y caseína en 
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pacientes con TEA. En el año 2004, en la revisión de Millward, sólo se 
encuentra un estudio que pueda ser validado con sus criterios, de modo que se 
hace imposible hacer un metaanálisis (229). En este estudio de escala muy 
pequeña, que la Cochrane termina por validar, se seleccionan 10 niños de cada 
grupo participante y se hacen las observaciones y test antes y después de un 
periodo de un año. Se comprueba que el desarrollo del grupo de niños a dieta 
es significativamente mejor que el del grupo control (221), los resultados de 
tres de los síntomas estudiados (síntomas cognitivos, habilidad lingüística y 
motora) muestran intervalos de confianza que apoyan esta línea de 
investigación, con un efecto significativamente beneficioso producido por la 
dieta libre de gluten y caseína de forma combinada. Sin embargo el análisis de 
la Cochrane concluye que la evidencia de la eficacia de estas dietas es pobre y 
que serían necesarios ensayos de mayor escala (229). En la segunda revisión 
sistemática de la Cochrane la conclusión es parecida, que los estudios 
disponibles son pocos y no controlados y que se necesita más investigación 
(230).  
 
Sin embargo se va sugiriendo que se necesitan más estudios, que quizás estas 
dietas sean beneficiosas sólo para un subgrupo de sujetos y que su duración 
debe de ser de al menos 6 meses para que tengan un período suficiente como 
para poder valorar su eficacia.  
 





Inconvenientes y limitaciones de dietas libres de gluten y caseína en los TEA 
 
 
Hay muchas razones para considerar que debería de haber una justificación 
científica para someter a estos niños a una dieta libre de gluten y caseína (231) 
(232). Desde un punto de vista social supone un factor negativo añadido que 
puede influir en el aislamiento de estos niños (227). Desde un punto de vista 
nutricional, la alimentación de los niños con autismo debe ser vigilada por su 
particular comportamiento alimentario de una probable selectividad alimentaria 
(233) (234) (235) (236) y la posibilidad de incurrir en déficit nutricionales.  
 
Algunos autores han visto grandes diferencias en los comportamientos 
alimentarios al comparar a los niños con TEA con los niños sanos, 
observándose en los TEA una mayor selectividad alimentaria (49) (60). Pero 
esto no está del todo claro y hay bastante discrepancia. Algunos estudios en 
los que no se han encontrado diferencias objetivas en la manera de comer de 
los niños con TEA en comparación con sujetos de desarrollo típico, ha sido la 
evaluación subjetiva de los padres de los niños con TEA la que ha llevado a 
poner en duda el comportamiento adecuado de estos niños frente a los 
alimentos. En estos estudios los padres no describen a sus niños como 
comedores sanos ni como comedores de variedad de comidas (237). Otros 
estudios concluyen que las diferencias en la alimentación de los niños con TEA 
al comparar con sujetos sanos son más marcadas en períodos anteriores a los 




Parece que la selectividad alimentaria que se describe en los TEA se produce 
según la categoría del alimento o por su textura (239), conduciendo a una dieta 
más restringida de lo que sería deseable, que puede llegar a limitar el consumo 
hasta a cinco alimentos o incluso menos (240) (236) (241). 
 
En algunas publicaciones y artículos anecdóticos se ha tratado de analizar las 
causas que podían llevar a estos niños a dicha selectividad alimentaria entre 
las que podrían estar factores como las características organolépticas, 
costumbres, preferencias parentales (235) o los propios síntomas 
gastrointestinales (49). 
 
Estos hábitos alimentarios no parecen provocar alteraciones en el índice de 
masa corporal (IMC) de estos niños entre los 3 y 7 años (242), aunque sí se ha 
visto que entre los 10 y 17 años hay un aumento de prevalencia de obesidad 
en los TEA (23,4 %) al comparar con datos de niños de desarrollo típico de la 
población general (12,2%) (243).  
 
Parece que estos comportamientos relativos a la alimentación pueden provocar 
riesgos de deficiencia en al menos un nutriente importante (241). En los 
trabajos en los que se estudia la ingesta de los grupos de nutrientes en los TEA 
hay mucha variedad de resultados, aunque no parece haber ningún dato 
concluyente de que la manera de alimentarse de estos niños afecte de una 
manera importante a su status nutricional (244) (245) (62) (246). 
Concretamente en los TEA se han descrito deficiencias en los niveles de hierro 
(247) (248) (249), vitamina A, B6, C, ácido fólico, calcio, zinc (245), fibra, calcio, 
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hierro, vitamina E y vitamina D (250).  
 
Respecto a los niños con TEA con y sin dieta libre de gluten y caseína, se han 
dado casos de niños que han sufrido graves deficiencias proteicas debido a la 
supresión de la leche (251) o más compromiso en el desarrollo óseo (247). 
Pero en este caso de dietas libres de gluten y caseína, parece que estos niños 
con TEA toman más frutas y vegetales y menos cereales, de modo que parece 
que la dieta es algo más equilibrada nutricionalmente y no se han visto 
diferencias significativas en la ingesta de energía, proteínas y micronutrientes 
entre los niños con TEA con y sin dieta libre de gluten y caseína (252).  
 
Se recomienda que cualquier dieta restrictiva sea supervisadas por un dietista 
especializado y con un enfoque específico respecto a los comportamientos 
selectivos para controlar la ingesta (233) (253) (254). Hay que valorar los 
posibles beneficios de una dieta libre de gluten y caseína en estos niños con 
TEA, frente a las posibles consecuencias nutricionales que estas pueden 
conllevar, sin olvidar el coste personal y económico que representan estas 
dietas para los pacientes y sus familias (230). Pero sobretodo hay que 
investigar más sobre los beneficios o no de las dietas y qué grupo de sujetos 


































1.8.- DETECCIÓN DE PÉPTIDOS EN ORINA  
 
 
Desde que en 1971 Rimland estudiara los patrones cromatográficos urinarios 
de 2218 niños con psicosis infantil, con el fin de determinar si podían 
diferenciarse las patologías mentales en función de dichos patrones 
cromatográficos urinarios (255), numerosos autores han estudiado las orinas 
de pacientes con enfermedades mentales en busca de marcadores 
moleculares y más concretamente proteicos, que ayudaran al conocimiento de 
dichas enfermedades. Los resultados del estudio de Rimland no fueron 
concluyentes pero abrieron una línea de investigación que aún no se ha 
cerrado. 
 
Se han estudiado los patrones urinarios cromatográficos de pacientes con 
distintas enfermedades mentales, con el objetivo de dilucidar si éstos podían 
ser de ayuda al diagnóstico diferencial de estos pacientes. Algunos autores han 
encontrado patrones alterados o picos cromatográficos diferentes de los 
encontrados en controles (218) (256) (257) (258) (259), aunque no todos los 
trabajos han podido replicar los resultados (260). 
 
Estos autores postulaban que el exceso de neuropéptidos era debido a la 
“sobreproducción” de péptidos en el sistema nervioso central. Ésta 
sobreproducción podría conducir al “hiperfuncionamiento” de algunos sistemas 
neuronales, provocando un exceso de péptidos que se eliminaría por la orina 
(256)´y se detectarían por técnicas cromatográficas. Los picos cromatográficos 
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alterados podían explicarse así por un problema metabólico específico, 
relacionado con las proteínas o su transporte orgánico (218) (256) (257) (258) 
(259). 
 
Se estudiaron también los patrones cromatográficos urinarios en pacientes con 
y sin tratamiento con el fin de comparar y evaluar dichos patrones (261) (262). 
 
Basándose en los trabajos de Dohan de la relación entre el consumo de gluten 
y una predisposición genética a desarrollar esquizofrenia (263) y en los 
descubrimientos anteriores de la existencia de péptidos activos derivados de la 
digestión del gluten (264) y de proteínas de la leche (265) (266), un grupo de 
autores noruego propone que la peptiduria que se había encontrado en los 
estudios precedentes podría ser explicada por la hipótesis de Dohan de que la 
esquizofrenia podía ser debida a una ruptura enzimática intestinal incompleta 
de dichas proteínas de la dieta (267), que pudiera provocar la liberación de 
dichos péptidos en el organismo (268). 
 
Dos estudios han encontrado picos peptídicos en las orinas de celíacos, un 
grupo de pacientes susceptible de presentar daño en el intestino delgado, y se 
ha relacionado dicho patrón de péptidos con la dieta, resultando que éste 
patrón peptídico urinario disminuía al instaurar la dieta libre de gluten (269) 
(270), de modo que concluyeron que la peptiduria podría ser debida a la 
degradación de las proteínas procedentes de la dieta. 
 
Se intentó entonces relacionar enfermedades mentales como el Síndrome de 
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Down con los patrones cromatográficos urinarios y con anticuerpos frente a 
proteínas procedentes de la dieta como gliadina, gluten, alfa-lactoalbúmina, 
beta-lactoglobulina, caseína y ovoalbúmina, pero no se obtuvieron resultados 
(271). 
 
Respecto a la patología autista, se ha intentado estudiar la utilidad de los 
patrones peptídicos urinarios como marcador de la patología o de la gravedad 
o afectación de la enfermedad (272) (273) (274) (275). 
 
El grupo de investigación noruego estudió los patrones cromatográficos de las 
orinas de pacientes con TEA y con síntomas gastrointestinales asociados, con 
el fin de relacionarlos con la dieta libre de cereales y leche, interpretando que 
los patrones cromatográficos encontrados revelaban la presencia de 
compuestos aromáticos de origen endógeno causadas por alteraciones 
relacionadas con la alimentación (276).  
 
En posteriores estudios de este grupo de investigadores, los patrones 
cromatográficos urinarios se tomaron como base para establecer un 
tratamiento dietético que excluyera el gluten y la caseína de la dieta como 
probables precursores de estos péptidos urinarios (269) (277), observando 
mayores cambios comportamentales en los niños que estaban a dieta libre de 
gluten y caseína (221) (224). Sin embargo y a pesar de los resultados, en estos 
estudios no se tuvieron en cuenta factores como los efectos de la propia 
intervención que podía tener la instauración de la dieta sobre el 
comportamiento, no la dieta en sí, y no se establecieron controles, de modo 
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que se necesitan más estudios para determinar el potencial de la intervención. 
 
Hasta la década de los años 2000 se había aplicado para la determinación de 
la peptiduria una técnica cromatográfica en la que se utilizaba columna de 
Sephadex 25 o columna C18 en fase reversa y las eluciones se sometían a 
detectores de luz UV a 215 nm y a 280 nm. Aun cuando estos estudios 
arrojaban datos sobre la posibilidad de que estos niños con TEA presentaran 
peptiduria, estas técnicas no permitían la identificación de los compuestos 
responsables de los picos cromatográficos. Dichas técnicas se limitan al 
análisis de la presencia de sustancias de determinadas características 
moleculares que resultan en un comportamiento físico-químico dado, con una 
determinada elución cromatográfica (momento de salida de la columna 
cromatográfica) asociada a una determinada capacidad de absorción de luz UV 
a determinadas longitudes de onda. Estos estudios solo pueden concluir que 
hay un patrón cromatográfico “compatible” con la presencia de una 
determinada sustancia. 
 
A partir de aquí, estudios posteriores han intentado identificar los compuestos 
responsables de dicha peptiduria en los TEA mediante la asociación a las 
técnicas cromatográficas de técnicas espectrométricas LC-MS/MS (Liquid 
Chromatography-tandem Mass Spectrometric) (89) (278) y MALDI-TOF MS 
(Matrix Assisted Laser Desorbtion Ionisation-Time Of Flight Mass Spectrometry) 
(279), con el fin de identificar péptidos concretos procedentes de la dieta como 
casomorfina y glicimorfina, derivados de la digestión de la caseína y del gluten 
respectivamente. Estos estudios no han conseguido identificar dichos péptidos 
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de las eluciones cromatográficas de las orinas (89) (278) (279). 
 
De entre éstos estudios citados, únicamente en el trabajo de Dettmer se 
consiguió recuperar la beta-7-casomorfina de una solución acuosa patrón 
contaminada con beta-7-casomorfina comercial con una sensibilidad de 0,25 
ng/ml y tanto en el estudio de Dettmer como en el de Cass se recuperó la beta-
7-casomorfina en orinas patrones (contaminadas con beta-7-casomorfina 
estándar) en una concentración de 250 ng/ml y de 0,75 microg/ml (750 ng/ml) 
respectivamente (278) (279).  
 
Estos autores llegan a la conclusión de que, de estar estos péptidos en las 
orinas de los niños con TEA, se encontrarían en concentraciones inferiores a la 
sensibilidad definida (278) o de forma categórica que estos péptidos no se 
encuentran en las orinas de niños con TEA (279). En ambos estudios no se 
tuvo en cuenta la patología gastrointestinal de los sujetos, ni diferencias 
clínicas importantes como el nivel de discapacidad. 
 
Un estudio ha utilizado estas técnicas espectrométricas (LC/MS/MS) con orinas 
de pacientes con depresión, aunque en este trabajo no se hizo fragmentación 
de los picos espectrométricos, sino que los resultados obtenidos fueron 
comparados con los derivados de contaminar las orinas con glicimorfina y 
casomorfina estándar, de modo que, aunque encontraron una compatibilidad 
de masas moleculares con respecto a los péptidos estándar, tampoco llegaron 
a realizar una identificación completa de dichos péptidos mediante 




En aras de demostrar que péptidos derivados de la dieta y con actividad 
opioide podrían atravesar la barrera intestinal de los pacientes con TEA, 
algunos autores han buscado dichas sustancias en las orinas de estos 
pacientes. 
  
De forma clásica se usaban técnicas cromatográficas para la búsqueda de 
sustancias en orinas. Dichas técnicas separan los compuestos y los 
someten a radiación UV de determinadas longitudes de onda, que dichas 
sustancias absorben en función de sus características moleculares. De 
esta forma, sustancias que arrojan picos en las mismas zonas de las 
curvas cromatográficas y que absorben la luz de la misma manera, 
presentan compatibilidades moleculares y se consideraban de 
estructuras sinónimas.  
 
Hasta que no se aplicaron las técnicas espectrométricas no ha habido 
posibilidad de identificar realmente las sustancias procedentes de las 
orinas, mediante fragmentación y secuenciación concretamente de cada 
una de las sustancias. 
  
En este sentido, mientras mediante las técnicas cromatográficas los 
investigadores aseguraban la presencia de los péptidos derivados de la 
digestión de las proteínas de la dieta en las orinas de los pacientes con 
TEA, los intentos de identificarlos mediante técnicas espectrométricas 
han sido infructuosos.  
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 Los datos hasta aquí revisados muestran una hipótesis prometedora 
respecto a una posible vía fisiopatológica del autismo. Péptidos 
derivados de la dieta serían incorrectamente absorbidos por el organismo 
debido a un aumento de permeabilidad intestinal (por razones genéticas, 
ambientales o la interacción de ambas). Estos péptidos generarían (o se 
acompañarían de) un estado inflamatorio e inmunitario anómalo y podrían 
atravesar la barrera hematoencefálica, con actividad sobre receptores 
opioides endógenos pudiendo afectar en momentos sensibles al 
desarrollo y a la maduración cerebral y produciendo alteraciones 
comportamentales.  
 
Pretendemos con este trabajo aportar evidencia sobre uno de estos 
elementos: la inadecuada presencia de beta-7-casomorfina en orina de 
sujetos con TEA. Los resultados previos a este respecto son 
contradictorios, un solo grupo de investigación (el grupo de Knivsberg y 
Reichelt) que, por cromatografía, mostraban la presencia de unos 
péptidos compatibles con péptidos derivados de la dieta y dos artículos 
recientes (278) (279) que, por espectrometría, se ha fracasado en el 
intento de identificar dichas señales espectrométricas como 
correspondientes a estos péptidos.  
 
Creemos que la conclusión parcial que aparece en la literatura es la 
inexistencia de estos péptidos en la orina de sujetos con TEA es 
precipitada y alcanzada sin suficiente evidencia y nos proponemos 




















































































a. Poner a punto una metodología proteómica de detección e identificación 
de péptidos (cromatografía acoplada a espectrometría) para la 
determinación de beta-7-casomorfina en orina en concentraciones 
inferiores a las ya reportadas de 250 ng/ml. 
 
b. Reclutar una muestra de pacientes con TEA y alteraciones digestivas 
funcionales y un grupo control pareado por edad y sexo, sin patología 
psiquiátrica ni patología digestiva funcional. 
 
c. Evaluar la presencia de beta-7-casomorfina en orina de pacientes con 
TEA que presenten patología digestiva funcional asociada y compararla 


































































































1. Se puede detectar e identificar la presencia de péptidos derivados de la dieta 
en orina, mediante técnicas cromatográficas en tándem con técnicas 
espectrométricas (técnicas proteómicas) en una concentración menor que 250 
ng/ml. 
 
2. Se detectará la presencia de beta-7-casomorfina en orina en un grupo de 
pacientes con trastorno del espectro autista (TEA) y con patología digestiva 





































































































4.- MATERIAL Y MÉTODO 
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4.1.- DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
 
Se trata de un estudio trasversal de casos-controles para la determinación de la 
presencia de beta-7-casomorfina en orina de sujetos con autismo y patología 
digestiva funcional y controles sanos pareados por edad y género.  
 
El análisis se planificó en dos fases: una fase preliminar coincidente con el 
periodo de finalización de la beca que sustentaba el proyecto y una fase final 
con el total de muestra recogida. 
 
Las fases del proyecto han sido: 
 
1. Reclutamiento de 30 pacientes con trastorno del espectro autista (TEA) 
y con patología digestiva asociada. 
 
2. Obtención de consentimiento informado de los pacientes y de sus 
padres y/o tutores legales para su participación en el estudio y 
valoración de los criterios de inclusión y exclusión de los pacientes.  
 
3. Reclutamiento de 30 controles sanos, pareados con pacientes por sexo 
y edad. 
 
4. Obtención de consentimiento informado de los controles sanos y de sus 
padres y/o tutores legales para su participación en el estudio y 
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valoración de los criterios de inclusión y exclusión de los controles 
sanos. 
 
5. Entrevista clínica y recogida de datos sociodemográficos de los 
pacientes y sus padres o tutores. Obtención de la primera de orina de la 
mañana de los pacientes.  
 
6. Entrevista clínica y recogida de datos sociodemográficos de los 
controles sanos y sus padres o tutores. Obtención de la primera muestra 
de orina de la mañana de los controles sanos.  
 
7. Almacenaje de las muestras de orina en cámaras frigoríficas (-80º C) del 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
 
8. Puesta a punto de la técnica de laboratorio de proteómica para la 
detección de péptidos: 1) primero en solución acuosa contaminada con 
beta-7-casomorfina comercial y 2) en orinas patrón, con diluciones 
progresivas de beta-7-casomorfina comercial hasta encontrar la 
sensibilidad de la técnica (concentración mínima a la que se detecta la 
beta-7-casomorfina) 
 
9. Traslado de las muestras de orina al Laboratorio de Proteómica de la 
Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid para su 




10.   Análisis de las orinas por técnicas cromatográficas y espectrométricas. 
 
11.   Construcción de una base de datos y análisis estadístico de los 
resultados. Comparación entre pacientes con TEA con patología 






















































Se evaluaron 32 pacientes y 30 controles para el cumplimiento de los criterios 


























Se ofreció el estudio a todos aquellos pacientes que, tras divulgación en 
Asociaciones de Familiares, contactaron o se vieron en consulta, con posible 
diagnóstico de TEA y alteraciones digestivas funcionales.  
 




















I. Criterios de inclusión de pacientes: 
 
 
a. Edad entre 3 y 17 años. 
 
b. Diagnóstico de trastorno del espectro autista (TEA) según criterios DSM-
IV-TR. 
 
c. Presencia de patología digestiva funcional, valorada mediante el Roma 
III-QPGS (www.romecriteria.org) (The Questionnarie on Pediatric 
Gastrointestinal Symptoms, QPGS). 
 
d. Presencia en la dieta habitual del paciente de caseína o leche y 
derivados lácteos. 
 
e. Autorización de los pacientes y de sus padres y/o tutores legales para su 











II. Criterios de exclusión de pacientes: 
 
a. Presencia de otros diagnósticos psiquiátricos diferentes a los TEA, 
según criterios DSM-IV-TR. 
 
b. Presencia de etiología conocida que pudiera provocar el cuadro de TEA. 
 
























Del mismo modo, se ofreció el estudio a aquellos posibles controles que 
contactaron con el equipo investigador mediante difusión del estudio entre 
conocidos de los propios pacientes y otros contactos, incluyendo anuncios en 
los lugares de trabajo de los investigadores. Se evitó reclutar familiares de 
pacientes y controles de muestras clínicas de otras patologías, por lo que se 



















I. Criterios de inclusión de controles sanos: 
 
a. Edad entre 3 y 17 años. 
 
b. Presencia en la dieta habitual de caseína o leche de vaca y derivados 
lácteos. 
 
c. Autorización de los controles (mayores de 12 años) y de sus padres y/o 
tutores legales para su participación en el estudio mediante 


















II. Criterios de exclusión de controles sanos: 
 
a. Presencia de cualquier diagnóstico psiquiátrico, según criterios DSM-IV-
TR, tras administración de la entrevista semiestructurada K-SADS-PL 
(280). 
 
b. Presencia de patología digestiva valorada mediante el cuestionario 
Roma III-QPGS. 
 












































4.3.- EVALUACIÓN CLÍNICA 
 
 
La evaluación clínica se realizó por dos psiquiatras con más de 5 años de 
experiencia del Servicio de Psiquiatría de Niños y Adolescentes del Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón. 
 
Se evaluó la patología psiquiátrica en los casos, mediante el estudio de la 
historia clínica de los pacientes, estudio de todos los informes médicos, 
educativos y sociales disponibles y la aplicación de los criterios diagnósticos 
DSM-IV-TR. El cumplimiento de criterios DSM-IV-TR se expuso en reuniones 
de consenso diagnóstico y en aquellos casos dudosos se realizó entrevista 
observacional ADOS-R (Autism Diagnostic Observation Schedule-Revised).  
 
En los controles se aplicó la entrevista semiestructurada KSADS-PL. 
 









































Entrevista observacional Autism Diagnostic Observation Schedule-Revised  
 
En los casos en los que hubo dudas en el diagnóstico tras el consenso entre 
psiquiatras, se administró la entrevista diagnóstica ADOS-R (281). Esto se 
realizó al 20 % de los pacientes. 
 
La entrevista ADOS-R está considerada el gold estándar de la observación 
para apoyar el diagnóstico de autismo. Se trata de una entrevista 
semiestructurada que contiene una serie de tareas diseñadas especialmente 
para provocar la interacción social entre el entrevistado y el entrevistador y así 
poder evaluar sus capacidades relacionales y comunicativas. Además, permite 
la evaluación del lenguaje, tanto verbal como no verbal y los intereses y el 
comportamiento del niño. Hay 4 módulos y se aplica uno solo, que se elige en 
función de la edad y el nivel de lenguaje del niño con autismo. La entrevista 
tiene una duración aproximada de 45 minutos a 1 hora, se puede grabar y se 
sigue una puntuación estandarizada que clasifica los resultados como 
pertenecientes a tres posibles categorías: “Autismo”, “Trastorno del Espectro 
Autista” o “No Trastorno del Espectro Autista”. La entrevista ADOS tiene unas 
buenas propiedades psicométricas y se ha convertido en la entrevista más 
extendida para ayudar al diagnóstico de autismo. 
 






Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for school-age 
children-Present and Lifetime version 
 
El K-SADS-PL (280) se utilizó para descartar patología psiquiátrica en los 
controles. Todos los sujetos fueron evaluados por psiquiatras entrenados para 
ello mediante la versión española de la K-SADS-PL realizada por Dra. Mónica 
Wolff y colaboradores y cedida al Dr. Cesar Soutullo en septiembre de 1999 
para su adaptación al español de España. Esta es una entrevista 
semiestructurada diseñada para obtener puntuaciones de gravedad en 
múltiples síntomas y valorar la psicopatología presente y pasada. Se compone 
de una parte inicial donde se recoge la historia clínica general; después vienen 
desarrollados una serie de capítulos dedicados a recoger sintomatología 
específica de “screening” de varios trastornos; depresivos, psicosis, trastornos 
de pánico, trastorno de ansiedad por separación, trastorno evitativo/fobia 
social/agorafobia y fobias específicas, trastorno de ansiedad generalizado, 
trastorno obsesivo compulsivo, enuresis, encopresis, anorexia nerviosa, bulimia 
nerviosa, trastorno por déficit de atención e hiperactividad, trastorno 
oposicionista desafiante, trastorno de conducta y trastorno por tics. Dentro de 
cada grupo se incluyen ítems que hacen referencia a síntomas específicos. 
Cada ítem se puntúa como 0 (sin información), 1 (ausente), 2 (subumbral, si el 
síntoma aparece de forma ocasional) y 3 (umbral). Existen suplementos más 
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detallados que sólo se rellenan si se alcanza una puntuación umbral en algún 
ítem. También trata de obtener información acerca del consumo de tabaco, 
alcohol y otras sustancias, así como abuso de dichas sustancias y trastorno de 
estrés post-traumático. Los resultados se recogen en una ficha final una vez 
corregidos, en la que se da una puntuación final de 1 (ausente), 2 (probable), 3 
(remisión parcial) y 4 (definitivo) para cada trastorno. De la entrevista se 





















Cuestionario ROMA-III-QPGS de patología digestiva funcional 
 
 
El cuestionario ROMA (www.romecriteria.org) está desarrollado para poder 
clasificar aquellos problemas digestivos en que los síntomas y los signos 
clínicos no tienen un correlato anatómico bien definido. Estos cuestionarios 
pretenden realizar una definición diagnóstica y formular criterios diagnósticos 
estrictos para lograr un diagnóstico positivo y no por descarte de una 
enfermedad funcional sin incluir cuadros orgánicos, con el menor número de 
exámenes auxiliares complementarios. Este cuestionario representa un 
espectro de varios grupos de patología, con 20 cuadros clínicos diferentes en 
adultos. Separa la patología pediátrica en neonatos y lactantes en un grupo y 
niños y adolescentes en un segundo grupo. En este cuestionario se consideran 
los síntomas digestivos de 6 meses de antigüedad para diagnosticar una 
patología digestiva funcional. 
 
En nuestro caso elegimos el cuestionario de síntomas gastrointestinales 
pediátricos (The Questionnarie on Pediatric Gastrointestinal Symptoms, 
QPGS), diseñado sobre los informes de los padres de los niños pacientes y 
controles y de los propios niños controles, basándose en el criterio pediátrico 
Roma III.  
 
Traducimos al español este cuestionario, considerando su validez basándonos 
en que en todo momento fue aplicado por clínicos y por tanto, no consideramos 
necesario las exigencias de un cuestionario autoaplicado. 
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En segundo lugar para respaldar la validez de este cuestionario, se tuvo en 
cuenta el trabajo de Caplan y colaboradores (2005) que estudiaron el 
cuestionario QPGS, diseñado sobre los informes de los padres y de los propios 
niños basándose en la entrevista pediátrica Roma II. En dicho trabajo 
participaron 35 pacientes de entre 4 y 18 años y sus padres. Los pacientes 
presentaban una clínica gastroenteral clasificada como problema funcional. Los 
análisis de lo que los padres y los niños informaban indicaba que todos los 
puntos del cuestionario eran pertinentes y de distribución variable. El 60% de 
los padres de los niños de entre 10 y 18 años no era capaz de responder a 
preguntas sobre la defecación y síntomas subjetivos, pero los niños mayores 
de 10 años completaban sin dificultad el cuestionario. Los padres respondían 
mucho mejor a fenómenos observables, como vómitos y palidez, que a 
experiencias subjetivas como intensidad de dolor, sensación de calor y 
asociaciones entre dolor y comidas (282). Este estudio confirmó la validez de 
este cuestionario para clasificar las alteraciones digestivas funcionales en niños 
de entre 4 y 9 años, en los que los padres respondieron sin ninguna duda. Para 
niños mayores de 9 años, parece que los padres empezaban a no estar tan 
seguros de respuestas como el aspecto de las heces de sus hijos o el número 
de veces que los niños habían acudido al cuarto de baño, aunque los niños 
eran ya capaces de responder al cuestionario por sí mismos.  
 
En el caso que nos ocupa la duda se presenta en la valoración de pacientes 
que por su patología no tienen lenguaje o no son capaces de expresar los 
síntomas digestivos. El grupo de estos niños que se encuentran entre 9 y 17 
años presentan unas características comportamentales que conlleva la 
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monitorización continua por parte de los padres y cuidadores, por lo que 
creímos pertinente utilizar la versión pediátrica con entrevista a padres. Sin 
embargo, no podemos obviar otras características de estos sujetos que 
dificultan la valoración de los síntomas funcionales digestivos recogidos en el 
cuestionario, como es la incapacidad de comunicar el dolor u otros síntomas.  
 
En el Anexo 6 se adjunta una copia del cuestionario ROMA-III QPGS. Los 
resultados de este cuestionario clasifican la patología digestiva funcional en 10 
grupos: 
 
I. Dispepsia funcional. 
II. Síndrome de colon irritable. 
III. Migraña abdominal. 
IV. Dolor abdominal funcional. 
V. Síndrome de dolor abdominal funcional. 
VI. Estreñimiento funcional. 
VII. Incontinencia fecal no retentiva. 
VIII.  Aerofagia. 
IX. Síndrome rumiante del adolescente. 








Muestra del estudio 
 
 
Se realizaron evaluaciones a 32 pacientes y 29 controles. 
 
Respecto a los pacientes, tras realizar entrevistas de consenso diagnóstico 
para todos, se excluyeron 5 sujetos por las siguientes razones: 1 estaba con 
dieta libre de gluten/caseína, 1 caso no cumplía criterios diagnósticos claros 
para TEA después de la evaluación clínica completa y 3 casos no cumplían 
criterios de trastorno digestivo funcional según el cuestionario ROMA 
 
Respecto a los controles, 1 presentaba comorbilidad con trastorno de ansiedad 
según criterios DSM-IV-TR y 2 cumplían criterios ROMA para algún trastorno 
digestivo funcional.  
 
Por tanto, la muestra final se compuso de 27 sujetos con TEA y alteración 











































Para realizar las técnicas cromatográficas acopladas a las técnicas 
espectrométricas necesitamos: 
 
- Sistema de nano-cromatografía líquida capilar con elución peptídica 
monitorizado por detector de rayos ultravioleta y acoplado a un colector de 
micro fracciones (Probot) de LC-Packings. 
 
- Espectrómetro de masas 4700 Proteomics Analyzer con TOF/TOFTM, con 
fuente de ionización tipo MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization) y 
dos analizadores tipo tiempo de vuelo (TOF, Time Of Flight) en tandem y 
cámara de colisión (CID) para fragmentación de iones de Applied Biosystems. 
 
- Espectrómetro de masas de tipo trampa iónica líneal LTQ (Linear Trap 
Quadrupole) (Thermo Finnigan).  
 
- Muestra de beta-7-casomorfina (Laboratorio Anaspec, ref 61124). 
 
- Base de datos de Swissprot con motor de búsqueda MASCOT. Swissprot es 
una Base de Datos de proteómica predefinida, que se gestiona con el 
136 
 
programa Mascot y que tiene información actualizada de las secuencias de 
proteínas más conocidas. Mascot es un motor de búsqueda que utiliza datos de 
espectrometría de masas para identificar proteínas en Bases de Datos 
(http://www.matrixscience.com). 
 
- Laboratorio de Proteómica 
 
Todas las determinaciones analíticas relativas a la identificación de la beta-7-
casomorfina se han realizado en el Laboratorio del Centro de Proteómica del 
Parque Científico de la Universidad Complutense de Madrid. Este laboratorio 
pone a disposición de los investigadores y de las empresas que lo requieran un 
conjunto de servicios de apoyo a la investigación en el campo de la Proteómica 
y está dotado de tecnologías, equipamientos y personal técnico altamente 
cualificado. Cuenta con una amplia experiencia en el análisis, identificación y 
caracterización de proteínas. Actualmente el centro da servicio a más de 100 
grupos de investigación, siendo esencial para un elevado número de proyectos 
de investigación en diferentes áreas de la biomedicina y la bioquímica, que 
pertenecen tanto a centros públicos como privados, nacionales y extranjeros. 












Puesta a punto de la técnica 
 
 
1.- Determinación de beta-7-casomorfina en solución acuosa 
 
o En el desarrollo de la técnica, la primera aproximación fue la puesta a 
punto de las técnicas proteómicas para identificar el péptido beta-7-
casomorfina, a partir de un estándar comercial, beta-7-casomorfina bovina 
(Cat·#61124 AnnaSpec,Inc 1 mg) en solución acuosa. 
 
o Preparamos diluciones acuosas con la beta-7-casomorfina comercial en 
distintas concentraciones decrecientes para comprobar de una manera previa 
la validez de la técnica, sin interferencias de otras sustancias presentes en la 
orina y determinar la concentración mínima de beta-7-casomorfina que nos 
permitía detectar la técnica espectrométrica y por tanto su sensibilidad. 
 
o En esta primera fase de preparación de la técnica usamos para la 
identificación del péptido un espectrómetro de masas tipo MALDI-TOF/TOF. 
Posteriormente, procedimos a la identificación del péptido específico mediante 
fragmentación, obteniendo la secuencia del péptido primero mediante 
interpretación manual del espectro MS/MS y búsqueda en la base de datos de 
Swissprot con motor de búsqueda MASCOT. 
138 
 
2.- Análisis de orinas patrón contaminadas con estándard 
 
La segunda estrategia consistió en añadir cantidades decrecientes del péptido 
estándar a orinas patrones de sujetos sanos, con el objetivo de determinar la 
presencia del péptido beta-7-casomorfina en una muestra de orina con todas 
las características propias de este material orgánico. Para esto se siguieron 
diferentes pasos. 
 
o Recogida de dos orinas piloto.  
 
o Contaminación de la muestra con cantidades decrecientes del péptido 
estándar beta-7-casomorfina. 
 
o Centrifugación de la orina para extraer los péptidos del sobrenadante, 
eliminando restos sólidos y sustancias de alto peso molecular. Se tomaron 
alícuotas de 2 ml, congelando el resto que no íbamos a utilizar.  
 
o Estas alícuotas de 2 ml se sometieron a filtración. Se utilizaron filtros 
de 0,22 micras para eliminar bacterias y otros materiales mayores que el 
tamaño del poro y que no habían sido separados mediante la centrifugación 
inicial. 
 
o Posteriormente se realizó desalado de la muestra para eliminar 
pigmentos y sales biliares por cromatografía en precolumna de fase reversa 
C18 (PepMap™ C18 µ-precolumna, 300 µm i.d. × 1 mm, Dionex), con resina 
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tipo poros R2@, empaquetada manualmente. Este desalado se realizó 
simultáneamente a una separación según las características de hidrofilia de los 
péptidos. La beta-7-casomorfina es más hidrófilo por ser más pequeño y por 
tanto, sale al principio de la elución. Los péptidos fueron eluidos con un 
gradiente de acetonitrilo (ACN) al 95% en ácido trifluoroacético (TFA) al 0,1% a 
un flujo de 20 microlitros/min, de 60 minutos.  
 
o De esta manera se obtuvieron 200 microlitros de elución, que 
concentramos hasta 10 microlitros, que es la cantidad que carga el 
espectrómetro. Esta concentración la conseguimos mediante Speed-vac, una 
centrífuga al vacío que evapora todo lo volátil, como agua o acetonitrilo. 
 
o Se hizo la separación previa de los péptidos presentes en la orina, 
mediante nano-cromatografía líquida capilar de alta resolución (LC Packing). 
Se utilizó una columna analítica C18 de fase reversa BioBasic C-18 PicoFrit. Se 
aplicó una velocidad de flujo de 200 nl/minuto, utilizando agua y acetonitrilo al 
0,1% de ácido fórmico como disolventes A (fase móvil) y B (fase de elución) 
respectivamente. El gradiente empezó y se mantuvo durante 5 minutos al 5% 
de B, después del 5-70% de B durante 45 minutos y por último 90% de B 
durante otros 5 minutos. 
 
o A la salida de esta columna se monitorizó con un detector de rayos 
ultravioleta, a cuya salida hay un colector de microfracciones (Probot), que 
deposita los péptidos separados directamente y de forma totalmente 
automática sobre las placas del espectrómetro LTQ con fuente de ionización 
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nanoelectrospray, a la que estaba acoplada la columna cromatográfica, que 
vamos a describir a continuación. Esta columna estaba acoplada al 
espectrómetro de masas tipo LTQ, por lo que los péptidos según van eluyendo 
se van analizando on-line. Está técnica nos permite detectar aquellos péptidos 
compatibles por su masa molecular con la beta-7-casomorfina. La fuente de 
ionización es nanoelectrospray y los parámetros de adquisición utilizados 
fueron dependientes de los datos y fueron los siguientes: Full-scan MS (400-
1800 m/z), seguido de un Zoom de los 10 picos más intensos y su 
fragmentación por MS2 con una energía de colisión normalizada del 35 %. Este 
tipo de espectrometría se optimiza habitualmente para procesar aquellos picos 
más intensos de 1000. Utilizamos una lista de inclusión con los iones de interés 
y una lista de exclusión dinámica de 20 segundos.  
 
o Posteriormente, se produciría la identificación de los péptidos 
específicos mediante fragmentación, obteniendo la secuencia de los péptidos 
mediante interpretación manual del espectro MS/MS. Se realizó la búsqueda en 
la base de datos de Swissprot, con motor de búsqueda MASCOT. Entre los 
espectros MS2 obtenidos se buscó el espectro del precursor de m/z 790.3 
correspondiente al péptido beta-7-casomorfina bovina. Se secuenció 
manualmente y se comparó con el espectro obtenido en la orina control 
contaminada con la beta-7-casomorfina. Este péptido al fragmentarse tiene una 






3.- Análisis de las orinas problema  
 
La técnica utilizada para la identificación de los péptidos fue la que se había 
puesto a punto. Como ya se ha explicado, para el análisis de péptidos y 
proteínas debemos seguir una técnica basada en dos pasos; la separación de 
las moléculas a identificar mediante cromatografía y posteriormente la 
identificación de los péptidos concretos mediante espectrometría de masas, 
fragmentación e identificación manual de la secuencia.  
 
Las técnicas de cromatografía parecen ser un buen método para separar 
moléculas en líquidos biológicos como la orina y es un método sensible, 
reproducible y específico para separar determinadas sustancias. En este caso 
se realizó una separación previa de los péptidos presentes en la orina, 
mediante el sistema de nano-cromatografía líquida capilar de alta resolución 
(LC Packings). De igual manera que en la fase de preparación de la técnica, se 
utilizó la columna analítica C18 de fase reversa BioBasic C-18 PicoFrit. Este 
sistema permite el análisis cromatográfico de mezclas complejas de péptidos, 
por la separación según su hidrofobicidad mediante un gradiente de un 
compuesto orgánico (aumento de la apolaridad del medio). La beta-7-
casomorfina sale al principio de las eluciones por ser un péptido más hidrófilo y 
de pequeño tamaño.  
 
Se realizó la elución de los péptidos fuera de la columna cromatográfica de 
fase reversa C18. Se utilizó un inyector automático de muestras, refrigerado 
mediante Peltier (Famos), un sistema automático de cambio de tampón 
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mediante dos bombas y dos válvulas de diez vías (Switchos), lo que permite 
eluciones isocráticas o en gradiente con un compuesto orgánico (aumento de la 
apolaridad del medio) (hasta cuatro componentes) (Ultimate), con capacidad 
para proporcionar nanocaudales (nl/min). 
 
A continuación se realizó la separación de los péptidos y su identificación con la 
trampa LTQ, como se había realizado en la fase piloto, tal y como viene 
explicado en el apartado anterior. 
 
El procedimiento desde la recogida de la orina hasta su análisis fue el 
siguiente: 
 
o La recogida de la orina de los sujetos del estudio se realizó a primera 
hora de la mañana. Se separaron dos alícuotas.  
 
o Una de las alícuotas se envió directamente al Laboratorio del Hospital 
para su procesamiento y análisis bioquímico. La segunda alícuota se 
congeló a -80ºC hasta su traslado al Laboratorio de Proteómica. 
 
o Traslado al Laboratorio de Proteómica de la alícuota de la muestra de 
orina asegurando el mantenimiento de la cadena de frío.  
 





o Descongelación  a temperatura ambiente en el momento de preparación 
de la muestra. 
 
o Centrifugación a 4ºC, 3000 rpm durante 4 minutos. 
 
o Filtración del sobrenadante en filtros 0,22 m. 
 
o Desalado de 2 ml de cada muestra por cromatografía en precolumna de 
fase reversa C18 (PepMap™ C18 µ-precolumna, 300 µm i.d. × 1 mm, 
Dionex), con resina tipo poros R2@ empaquetada manualmente según 
método de la primera fase de desarrollo de la técnica. Los péptidos 
fueron eluídos con acetonitrilo (ACN) al 95% en ácido trifluoroacético 
(TFA) al 0,1%.  
 
o Concentración (liofilización) en Speed-vac. Disolución en 20µl de ácido 
fórmico. 
 
o Almacenamiento las muestras a -20 ºC hasta el momento del análisis en 
el espectrómetro de masas. 
 
o Separación de los péptidos mediante cromatografía de fase reversa, por 
un sistema de nano-cromatografía liquida capilar de alta resolución.  
 
o Después se analizaron las muestras mediante espectrometría con LTQ. 
 
o El reconocimiento del perfil espectrométrico se evalúa mediante una 
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herramienta informática (Mascot) que busca en una base de datos 


























4.5.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 
El tamaño muestral no se podía calcular en referencia a estudios previos que 
hubieran demostrado la presencia de beta-7-casomorfina en orina de sujetos 
con autismo y controles, por ausencia de datos positivos disponibles. Tampoco 
existen estos datos respecto a otras patologías psiquiátricas. Tomando una 
actitud conservadora y dado que no es esperable encontrar dicho péptido en 
población sana calculamos que sólo íbamos a encontrarlo en un 10 % de los 
controles y consideramos la posibilidad de que la mitad de nuestra muestra 
(dado que tenían todos ellos problemas digestivos funcionales) pudiera tener 
péptidos exógenos en orina por un aumento inespecífico de permeabilidad 
intestinal. Teniendo en cuenta este hipotético porcentaje de presencia de beta-
7-casomorfina en la orina de 10 % en controles y 50 % en pacientes, 
considerando un error alfa de 5% y un poder estadístico de 80 %, cada grupo 
debería tener al menos 15 sujetos (DSS research tools). Dada la falta de 
soporte empírico para nuestros cálculos, decidimos reclutar el doble de 
muestra para hacer más factible un resultado positivo. 
 
Se trataron los datos mediante tres test estadísticos: 
 
1.- Chi cuadrado para el estudio comparativo de las variables categóricas entre 
grupos (género). En el caso de la variable principal (presencia de beta-7-
casomorfina en orina) y dado que había muchas celdas con valor igual a 0, se 
realizó el test no paramétrico de Mann-Whitney. 
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2.- t de Student para comparar las medias en las variables cuantitativas (edad, 
osmolaridad, creatinina). 
 
3.- Para determinar la posibilidad de que variables como el diagnóstico, la 
osmolaridad o la creatinina (variables independientes) fueran las responsables 
de la detección o no de la beta-7-casomorfina (variable dependiente) en las 
orinas, se realizó un análisis de los datos por regresión logística. 
 
Se realizaron análisis de dos colas y se estableció la significación estadística 


















4.6.- ASPECTOS ÉTICOS.  
 
 
El estudio se ha realizado en el Servicio de Psiquiatría del Niño y del 
Adolescente del Hospital General Universitario Gregorio Marañón. El estudio 
fue aprobado antes de su inicio por el Comité de Ética e Investigación Clínica 
del Hospital. Se adjunta copia de la aprobación del Comité de Ética e 
Investigación Clínica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón de 
Madrid y copias de la autorización del Hospital para la realización del estudio y 
del informe favorable de la Comisión de Investigación de la Fundación de 
Investigación del Hospital Gregorio Marañón (Anexo 4). 
 
Todos los pacientes y controles mayores de 12 años con capacidad para 
consentir y todos los padres y tutores firmaron un Consentimiento Informado 
después de ser informados del estudio. 
 
El tratamiento de los datos se ha realizado cumpliendo con lo dispuesto en la 
Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter 
Personal, la Ley 41/2002 de 14 de noviembre, básica reguladora de la 
autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información 
y documentación clínica y la Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigación 
Biomédica. 
 
La base de datos se analizó anónimamente. El personal de los laboratorios 
bioquímico y de proteómica que realizaron e informaron de los resultados se 
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o Resultados de la puesta a punto de la técnica 
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 Patología gastrointestinal en los TEA 
 Sistema inmune en los TEA 
 Sistema inmune y sistema nervioso en los TEA 
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5.1.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE LA PUESTA A PUNTO DE LA 
TÉCNICA. FASE 1. 
 
 
Resultados de la puesta a punto de la técnica 
 
 
Disolución acuosa de la beta-7-casmorfina 
 
 
El análisis de la disolución acuosa del estándar mediante MALDI-TOF/TOF nos 
permitió detectar e identificar el péptido beta-7-casomorfina con una masa de 
790,4 Da. 
 
Se identificó la secuencia del péptido mediante fragmentación, obteniendo 
dicha secuencia mediante interpretación manual del espectro MS/MS, así como 
mediante la búsqueda en la base de datos de Swissprot, utilizando como motor 
de búsqueda MASCOT. Con esta técnica se llegó a la identificación significativa 




































Figura 5.2. Secuenciación manual del espectro ms/ms correspondiente al 





Resultados de las muestras de orina patrón 
 
 
El análisis de la muestra con el estándar mediante espectrometría LTQ nos 
permitió detectar e identificar el péptido beta-7-casomorfina a una 
concentración final de 0,1 ng/ml. 
 
Además se identificaron aductos de sales (Na) a 22 Da de diferencia y otra 
señal de 887 Da correspondiente al péptido beta-8-casomorfina que se 















































































































































































































































































































Figura 5.5. Espectrometría de la beta-7-casomorfina en orinas patrón en 


























Discusión de los resultados de la puesta a punto de la técnica 
 
 
Hemos conseguido detectar beta-7-casomorfina con cromatografía acoplada a 
espectrometría y secuenciación por Mascot en orina contaminada con beta-7-
casomorfina estándar con una sensibilidad de 0,1 ng/ml. 
 
La beta-7-casomorfina es un heptapéptido de estructura bien definida y se 
encuentra incluida en las bases de datos de proteómica. Una ventaja añadida 
es que existe beta-7-casomorfina en forma comercial con el fin de utilizarla 
como control y poder comprobar las posibilidades de la técnica para su 
detección en muestras menos complejas que la orina, como soluciones 
acuosas, tal y como se ha hecho en la fase de puesta a punto de este trabajo. 
 
A pesar de la complejidad de la muestra, no hay supresión iónica, lo que nos 
permite emplear esta técnica que a su vez presenta las ventajas de rapidez en 
el análisis y robustez. 
 
 
Beta-7-casomorfina. Aspectos moleculares 
 
 
La beta-7-casomorfina procede de la digestión de la beta-caseína de la variante 
genética A1 de la leche bovina y debido a su estructura, es muy resistente a la 
proteolísis incluso de proteasas y pronasas, enzimas específicas para escindir 
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enlaces aminoacídicos con un residuo prolina (283). 
 
La beta-7-casomorfina está comprendida en un grupo más amplio molecular 
definido como las beta-casomorfinas, que representan un grupo de péptidos 
originarios de la beta-caseína de la leche dentro de la secuencia 60-70 de ésta, 
todas empezando por el residuo 60 Tyr y con una cadena de longitud de 4–11 
aminoácidos. Este grupo de péptidos son liberados de la beta-caseína de la 
leche de forma natural en el organismo. Se aislaron por primera vez por 
digestión enzimática de la caseína y también han sido obtenidos por hidrólisis 
con pepsina a partir de fracciones bovinas de la alfa-s1-caseína (264). 
 
El péptido derivado de la leche y centro de nuestro trabajo es la beta-7-
casomorfina, llamada así por su origen exógeno (derivado de la caseína) y su 
actividad similar a la morfina (284) (283). 
 
Los péptidos opioides endógenos típicos tienen una secuencia N-terminal 
definida. Contienen la secuencia tirosina-X-fenilalanina o tirosina-X-Y-
fenilalanina o tirosina, donde X e Y son aminoácidos no determinados y donde 
la tirosina en posición 1 es absolutamente necesaria para la actividad opioide. 
Típicamente el segundo residuo es un aminoácido aromático, como una 
fenilalanina o tirosina y también está presente en la posición tercera o cuarta. 
Esta estructura se une muy bien a las zonas de unión del receptor opioide. Los 
péptidos derivados de la leche de actividad opioide más potente también 
contienen una prolina en segunda posición que es crucial en su función ya que 
mantiene la orientación adecuada de las cadenas laterales de la tirosina y la 
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fenilalanina (285).  
 
En el caso de la beta-7-casomorfina su secuencia N-terminal, Tyr-Pro-Phe, 
cumple con este tipo de estructura con capacidad de unión a receptores 
opioides, una Tyr amino terminal y dos residuos aromáticos en segunda y 
tercera posición. 
 
En resumen, la beta-7-casomorfina es un heptapéptido de secuencia Tyr-Pro-
Phe-Pro-Gly-Pro-Ile contenido en la secuencia de la beta-caseína (284), 
corresponde a las posiciones 60-66 de la secuencia de aminoácidos de la beta-
caseína bovina. Se atribuye su actividad opioide a la secuencia Tyr-Pro-Phe- 
del extremo N-terminal. 
 
 




Todos los estudios que han buscado la presencia de beta-7-casomorfina en las 
orinas, han utilizado columna cromatográfica de Sephadex 25 o columna C18 
en fase reversa y las eluciones se han sometido a detectores de 215 nm y a 
280 nm. Aun cuando estos estudios arrojaban datos sobre la posibilidad de 
peptiduria en las orinas de los sujetos estudiados, estas técnicas no permiten la 
identificación de dichos compuestos. Dichos estudios se limitan al análisis de la 
presencia de péptidos con determinadas características moleculares que 
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resultan en un comportamiento físico-químico dado, con una determinada 
elución cromatográfica asociada a una determinada capacidad de absorción de 
luz UV a determinadas longitudes de onda. Estos estudios solo pueden concluir 
que hay un patrón cromatográfico “compatible” con la presencia de péptidos 
habitualmente no presentes. 
 
A partir de aquí, estudios posteriores han intentado identificar los compuestos 
responsables de dicha peptiduria mediante técnicas espectrométricas que 
permiten la identificación concreta de los compuestos presentes en las orinas. 
 
Las técnicas espectrométricas involucran la ionización de los componentes de 
la muestra en fase gaseosa y la separación de las especies iónicas resultantes 
de acuerdo a la relación entre la masa y la carga eléctrica (m/z), utilizando 
campos electromagnéticos en el vacío. Los espectrómetros de masas poseen 
tres componentes básicos: un sistema de ionización, un analizador de masas y 
un detector de iones. 
 
En relación al sistema de ionización del espectrómetro de masas uno de los 
elementos esenciales es la fuente de ionización. En ella son producidos los 
iones al suministrar energía a la muestra que se estudia. La energía 
suministrada puede ser suficiente no solamente para ionizar la molécula y 
obtener el llamado ión molecular (la molécula intacta pero con una carga 
positiva o negativa) sino también para provocar la fragmentación de la molécula 
dando lugar a iones fragmentos. Los iones producidos son característicos de 
un determinado compuesto químico y por tanto es posible su identificación a 
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partir del espectro de masas. Las técnicas de ionización que nos interesan son 
el ElectroSpray Ionization (ESI) y el “Matrix-Assisted Laser Desorption 
Ionization” (MALDI). La diferencia fundamental de los métodos de ionización es 
que el sistema MALDI utiliza muestras disueltas en matrices sólidas, mientras 
que el sistema ESI del LC-MS/MS (Cromatografía Líquida en tandem con 
Espectrometría de Masas), utiliza muestras en fase líquida para la generación 
de iones. 
 
El segundo componente básico del espectrómetro es el analizador de campo 
eléctrico que puede ser un campo magnético, de tiempo de vuelo o una 
combinación de ellos. Es el lugar en el que los iones son separados de acuerdo 
a la relación masa/carga (m/z). Los analizadores de masas tienen múltiples 
funciones que varían de acuerdo a su tecnología; fundamentalmente se 
refieren al control de los campos electromagnéticos aplicados, que involucra la 
separación de iones, la resolución de cargas a nivel isotópico, la fragmentación 
y la capacidad de operación en polaridades diferentes. 
 
El tercer componente es el detector de iones. Los detectores tienen como 
función detectar el flujo iónico liberado por el analizador, amplificarlo y transmitir 
esta señal a la computadora, donde se registra en forma de un espectro de 
masas. Los valores m/z que indican la relación masa-carga de los iones son 
dibujados en el eje de las coordenadas y la intensidad de los mismos en el eje 
de las abscisas. El espectro de masas evidencia el número de componentes en 




Por último, para dar eficacia a los análisis, debe de haber herramientas para la 
identificación automática. Estas herramientas se hacen indispensables debido 
a la complejidad de las muestras y de los datos a analizar y se apoyan en 
bases de datos comparativos de dichas moléculas, de manera que la 
identificación sea lo más fiable posible. 
 
La fragmentación de péptidos, según la metodología utilizada, origina un corte 
específico del enlace peptídico; consecuentemente, se generarán iones de 
diferentes masas moleculares cuyo conjunto va a proporcionar los datos para 
poder resolver la secuencia del péptido. Los iones hijos generados por colisión 
son separados en base a su relación masa/carga (m/z) y registrados. Los 
valores exactos del conjunto de las masas moleculares de los péptidos es la 
representación única de un determinado péptido, ya que esta lista de masas 
moleculares está directamente relacionada con su estructura primaria y es 
sometida a los programas de análisis proteómico (MASCOT), para su 
comparación con las diferentes proteínas de las bases de datos. La 
comparación entre el listado de masas experimentales y teóricas es calificada 
por algoritmos específicos y a cada comparación se le asigna una calificación. 
 
Hay varios estudios publicados en los que se ha intentado poner a punto 
técnicas proteómicas para poder detectar beta-7-casomorfina en orina de niños 
con TEA. Tres estudios recientes han utilizado técnicas semejantes a las 
utilizadas en el actual estudio para intentar identificar la presencia de beta-7-




El primer estudio, de Hunter y colaboradores (2003), acoplaron espectrometría 
LC-MS/MS (Liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometric) a las 
columnas cromatográficas pero no consiguieron detectar beta-7-casomorfina 
en las orinas (89). 
 
Dettmer y colaboradores (2007) intentaron nuevamente identificar estos 
péptidos que aparecían en los patrones cromatográficos mediante LC-MS/MS y 
en esta ocasión sí se consiguió recuperar la beta-7-casomorfina en solución 
acuosa patrón contaminada con beta-7-casomorfina comercial con una 
sensibilidad de 0,25 ng/ml y en orinas patrones (contaminadas con beta-7-
casomorfina estándar) en una concentración de 250 ng/ml. Valoraron la 
cantidad de beta-7-casomorfina con la que se habían contaminado las orinas y 
que se recuperaba tras el desarrollo de la técnica y resultó ser de entre un 78 y 
un 94% del péptido estándar (278). Respecto a los límites de detección 
espectrométricos que se establecieron en el estudio de Dettmer fueron 
mayores de 3. Estos límites se definen como la menor concentración que daba 
una relación entre la señal y el ruido.  
 
En el estudio de Cass y colaboradores (2008) se analizaron las orinas por 
cromatografía de alta presión (HPLC) y Matrix Assisted Laser Desorbtion 
Ionisation-Time Of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS), otra técnica 
espectrométrica (279). Estos autores establecieron una sensibilidad de la 
técnica de 0,75 microg/ml (750 ng/ml) en la detección de la beta-7-casomorfina 




Conclusiones parciales (puesta a punto de la técnica) 
 
 
Hemos conseguido desarrollar la técnica de identificación de beta-7-
casomorfina en orina contaminada en laboratorio con una buena sensibilidad. 
La aportación fundamental de este estudio consiste en haber detectado beta-7-
casomorfina en concentraciones de 0,1 ng/ml, 2500 veces superior a la 
sensibilidad reportada en estudios previos.  
 
Dado los resultados positivos en la puesta a punto, suponemos que la 
metodología empleada para analizar directamente los péptidos extraídos de la 
orina es válida para llegar a detectar el péptido beta-7-casomorfina con un 
límite de detección de 0.1 ng/ml. Por otro lado, a pesar de la complejidad de la 
muestra, no hay supresión iónica, lo que nos permite emplear esta técnica que 






































5.2.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE LAS ORINAS DE CASOS Y 
CONTROLES. FASES 2 Y 3. 
 
 
El análisis se planificó en dos fases: una fase preliminar coincidente con el 
periodo de finalización de la beca que sustentaba el proyecto y una fase final 
con el total de muestra recogida. Debido a la diferencia de los resultados 
obtenidos hemos decidido separarlos en dos grupos bien definidos: la muestra 
preliminar (fase 2) y la muestra total (fase3). 
 
Resultados y discusión de la muestra preliminar 
 
 
Resultados de la muestra preliminar 
 
 
A fecha 3 de julio de 2009 se había terminado el reclutamiento de una 
submuestra de 14 sujetos que cumplían con los criterios de inclusión y 
exclusión y que hemos denominado muestra preliminar. En ese momento se 
decidió realizar un análisis preliminar en coincidencia con la finalización de la 
beca que sostenía económicamente este proyecto (Fundación Mutua Madrileña 
2008). De los resultados que se obtuvieron se hizo un análisis estadístico 
preliminar. Esta primera muestra estaba constituida por orinas recogidas entre 
julio del 2008 y junio del 2009, de manera que el tiempo que habían 
permanecido en el congelador (a -80º) era de entre 30 días y 1 año. 
170 
 
Por su relevancia, de cara a la discusión posterior, se procede a especificar los 
resultados en la submuestra de los 14 casos iniciales. 
 
A continuación se detallan los resultados en cada una de las muestras del 
análisis preliminar. 
 
Tabla 5.1. Presencia de beta-7-casomorfina en los sujetos de la muestra 
preliminar 
 
Muestra Muestra Detección de beta-7-casomorfina 
1 Caso Confirmado 
2 Caso Confirmado 
3 Caso Confirmado 
4 Caso Confirmado 
5 Caso Confirmado 
6 Caso Confirmado 
9 Control No detectado 
10 Caso No detectado 
11 Control No detectado 
12 Caso Confirmado 
13 Control No detectado 
15 Caso Confirmado 
17 Caso Confirmado 




A continuación se presentan cada una de las gráficas espectrométricas de los 




















































































































































































































































































































































































































Tablas sociodemográficas y clínicas de la muestra preliminar 
 
 
Como se puede observar en la tabla 5.2, no hay diferencias de género ni de 
edad entre los dos grupos, pacientes y controles, ni tampoco en los valores de 
osmolaridad ni creatinina. 
 
Tabla 5.2. Datos sociodemográficos y clínicos en la muestra preliminar. 
 
 Casos (N=10) controles (N=4) VALOR ESTADISTICO 
SEXO(varones)N (%) 8 (80) 3 (75) χ2=0,042 p=1,000 
 M D.E. m D.E. t p 
Edad 11 2,94 10,5 2,08 0,307 0,76 
Osmolaridad 799,0 172,0 986,7 80,1 -2,057 0,06 













Dentro de los sujetos con TEA, un 40% presentaron estreñimiento funcional 
(ROMA VI), un 30% aerofagia (ROMA VIII), un 20% síndrome de colon irritable 
(ROMA II), un 20% migraña abdominal (ROMA III), un 10 % dolor abdominal 
funcional (ROMA V) y un 10% incontinencia fecal no retentiva (ROMA VII). 
 
Ningún caso presentó dispepsia funcional, síndrome de dolor abdominal 
funcional, síndrome de vómitos cíclicos ni síndrome rumiante de adolescente. 
 
Tabla 5.3. Alteraciones digestivas funcionales en los casos (N=10) de la 
muestra preliminar. Resultados del cuestionario Roma III-QPGS (The 
Questionnarie on Paediatric Gastrointestinal Symptoms) 
 
 

















En la tabla 5.4 se presentan los resultados principales, la presencia o no de 
beta-7-casomorfina en los sujetos de la muestra preliminar. Como puede verse, 
la beta-7-casomorfina se presenta en el 90 % de los casos (9/10) y en el 25 % 
de los controles (1/4), lo cual es una diferencia estadísticamente significativa 
(tabla 5.4.). 
 
Tabla 5.4. Presencia de beta-7-casomorfina en orina de pacientes y controles 
en la muestra preliminar 
 Casos (N=10) Controles (N=4) U p 
BCM + n (%) 9 (90) 1 (25) 5,92 0,041 

















Tabla 5.5. Edad media en los grupos con presencia de beta-7-casomorfina y 
ausencia de la misma, en la muestra preliminar. 
 
 BCM + (N=10) BCM - (N=4) Valores estadísticos 
M D.E. M D.E. T p 
edad 10,9 3,03 10,75 1,70 0,117 0,909 
BCM+: Presencia de beta-7-casomorfina. 
BCM-: Ausencia de beta-7-casomorfina. 
 
No hay relación entre la edad de los sujetos y la presencia de beta-7-
casomorfina. No existen diferencias de edad entre los grupos con beta-7-















Todos los pacientes con TEA que presentaban síndrome de colon irritable 
(Roma II), dolor abdominal funcional (Roma IV), estreñimiento funcional (Roma 
VI), incontinencia fecal no retentiva (Roma VII) o aerofagia (Roma VIII) tenían 
beta-7-casomorfina identificable en orina. Asimismo, se identificó el péptido en 
el 50 % de los que presentaban migraña funcional (Roma III) (tabla 5.6.) 
 
Tabla 5.6. Presencia de BCM en función de los distintos síndromes digestivos 
en los sujetos con TEA (N=10) 
 
  BCM + N(%) BCM – N(%) U p 
Roma II (N=2) 2 (100) 0 (0) 3,5 0,8 
Roma III (N=2) 1 (50) 1 (50) 0,5 0,2 
Roma IV (N=1) 1 (100) 0 (0) 4,0 1 
Roma VI (N=4) 4 (100) 0 (0) 2,5 0,6 
Roma VII (N=1) 1 (100) 0 (0) 4,0 1 
Roma VIII (N=3) 3 (100) 0 (0) 3,0 0,8 
BCM+: presencia de beta-7-casomorfina 
BCM-: Ausencia de beta-7-casomorfina 









Para determinar la posibilidad de que la presencia de beta-7-casomorfina 
estuviera influida no solo por el diagnóstico sino por variables como la edad, 
osmolaridad o función renal (medida por la creatinina), realizamos un modelo 
de regresión donde la presencia de beta-7-casomorfina sería la variable 
dependiente y el grupo diagnóstico, edad, osmolaridad y creatinina serían las 
variables independientes (ver tabla 5.7) 
 
El modelo completo que contiene todos los factores es estadísticamente 
significativo χ2 (gl=1, N=14)=5,751, p<0,016, de modo que el modelo es válido 
para diferenciar aquellos sujetos que presentan o no beta-7-casomorfina. El 
modelo de forma global explica entre un 33,7 % (Cox and Snell R square) y un 
48,3 % (Nagelkerke R squared) de la varianza de la presencia de beta-7-
casomorfina en la muestra y clasifica correctamente el 85,7 % de los casos (lo 
que mejora la predicción de un modelo que no incluye nuestras variables 
independientes, que predecía la correcta adjudicación de los casos en un 71,4 
%). Como se muestra en la tabla 5.7 sólo la variable del grupo diagnóstico 
contribuye al modelo de forma estadísticamente significativa, con una odds 
ratio de 27,2 (IC 95 % entre 1,26 y 500). Es decir, tener el diagnóstico de TEA 
aumenta 27 veces la posibilidad de detectar beta-7-casomorfina en orina. 
Como puede verse el intervalo de confianza es grande porque la n de la 
muestra es muy pequeña. 
 
El modelo presenta una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 75 %, con 




Tabla 5.7. Presencia de beta-7-casomorfina en función de grupo diagnóstico, 













  Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 
Paso 
1(a) grupo(1) 3,296 1,563 4,444 1,000 0,035 27,020 1,260 500,000 




en el paso 1: 
grupo. 
        
          
          






         
   Puntuación gl Sig.     
Paso 1 Variables edad 0,026 1,000 0,871     
  osmolaridad 0,819 1,000 0,366     
  creatinina 0,394 1,000 0,530     
 
Estadísticos 











Discusión de los resultados de la muestra preliminar 
 
 
Hemos conseguido detectar mayor presencia de beta-7-casomorfina en orina 
de pacientes con TEA y alteraciones digestivas funcionales que en orinas de 
sujetos control. 
 
El análisis de identificación de los péptidos en orina es un proceso complejo 
que pocos laboratorios acometen. La orina es una muestra biológica “sucia”, 
con muchos elementos en suspensión, células, bacterias, moléculas complejas, 
pigmentos…, donde es difícil separar por métodos físico-químicos, tanto 
moléculas de bajo peso molecular como péptidos pequeños. En general, para 
este tipo de análisis, se utiliza previamente un sistema de separación 
cromatográfico de moléculas según sus propiedades moleculares como el 
tamaño y el grado de ionización. Posteriormente una parte de los productos 
que hemos separado mediante cromatografía se analiza para su identificación 
mediante espectrometría. 
 
Tres estudios recientes han utilizado técnicas semejantes a las utilizadas en 
nuestro estudio para intentar identificar la presencia de beta-7-casomorfina en 
orina de sujetos con autismo. Hunter y colaboradores (2003) y Dettmer y 
colaboradores (2007) utilizaron espectrometría LC-MS/MS y Cass y 
colaboradores (2008) que utilizaron HPLC acoplada a MALDI-TOF MS.  y 
tampoco obtiene resultados. Aun cuando las técnicas espectrométricas que se 
utilizan son diferentes, los resultados de los estudios de Hunter, Dettmer y 
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Cass son comparables. Ninguno de los trabajos en los que consiguen detectar 
beta-7-casomorfina en orinas contaminadas, consiguen detectar dicha 
molécula en orinas de sujetos con TEA (ver más adelante).  
 
 




En 1971 Rimland estudió los patrones cromatográficos urinarios de 2218 niños 
con psicosis infantil con el fin de determinar si podían diferenciarse las 
patologías mentales en función de dichos patrones cromatográficos urinarios 
(255). A pesar de lo amplio de la muestra, los resultados de Rimland no fueron 
concluyentes, pero abrieron una línea de investigación que aún no se ha 
cerrado. 
 
Muchos autores han estudiado las orinas de pacientes con enfermedades 
psiquiátricas con el fin de buscar sustancias biológicas y moléculas marcadoras 
de la etiopatogenia o de la gravedad o de la evolución de esta enfermedad 
(biomarcadores). 
 
Con esta misma idea del trabajo de Rimland, Reichelt y colaboradores (1980) 
estudiaron los patrones cromatográficos urinarios de distintas enfermedades 
mentales: 5 pacientes con depresión; 7 pacientes con esquizofrenia; 20 niños 
con autismo; 9 niños con hiperactividad y 20 soldados sometidos a estrés por 
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un curso de combate. Estos autores definieron tres patrones cromatográficos 
peptídicos urinarios básicos: histeriforme, esquizoide e hipercinético, que 
suponían podían ayudar al diagnóstico diferencial de estos pacientes ya que 
interpretaron que estos resultados podían deberse a un problema metabólico 
específico, relacionado con las proteínas y su transporte orgánico (218). Un 
año más tarde y basándose en estos dos estudios, este mismo grupo estudió 
los patrones cromatográficos de péptidos en 13 pacientes con esquizofrenia y 
25 niños con autismo, comparándolos con sujetos normales y concluyeron que 
dichos patrones cromatográficos anormales de autismo y esquizofrenia 
reflejaban excesiva peptiduria (256).  
 
Estos autores postulaban que el exceso de neuropéptidos era un hecho 
fundamental en el desarrollo de las enfermedades psicóticas. Pensaban que la 
“sobreproducción” de péptidos podría conducir al “hiperfuncionamiento” de 
algunos sistemas neuronales y que este exceso de péptidos se eliminaría por 
la orina (256). Basándose en estos estudios, se inició el análisis de la orina de 
estos pacientes, en busca de los perfiles peptídicos cromatográficos concretos 
de enfermedades mentales como esquizofrenia y autismo.  
 
Gilbert y colaboradores (1982) estudiaron los patrones cromatográficos 
urinarios de 24 niños con autismo y los compararon con los patrones de 12 
niños con otros trastornos mentales infantiles: 5 niños con el llamado “síndrome 
de mínima disfunción mental”, 5 niños con déficit de atención y 14 niños con 
retraso mental. Compararon dichos grupos con 19 niños de desarrollo típico. 
Clasificaron los patrones cromatográficos resultantes en 6 grupos: 5 patrones 
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cromatográficos diferenciaban al 54 % de los niños con autismo y al 17% de los 
niños con otras psicosis, que mostraron patrones diferentes al patrón 
cromatográfico que consideraron normal y que a su vez aparecía en el 8% de 
los niños con autismo, el 95% de los niños sanos y el 93% de los niños con 
retraso mental sin psicosis (257).  
 
Foss y colaboradores (1985) buscaron comparar los perfiles peptídicos 
cromatográficos urinarios en el síndrome de Rett con diferentes 
comportamientos. Observaron tres perfiles urinarios diferentes: 6 pacientes 
tenían perfiles como los observados en los controles normales y que coincidían 
con los pacientes más hábiles; el segundo perfil aparecía en 5 pacientes con 
comportamiento compulsivo y el tercer perfil en 9 pacientes que coincidían con 
la forma autista esquizoide y que era el grupo con síntomas más marcados 
(258).  
 
Gilroy y colaboradores (1990) intentaron replicar la técnica cromatográfica en 
orina en 5 pacientes con esquizofrenia comparándolos con 4 controles 
normales pero no encontraron resultados significativos. Estos autores 
achacaron sus resultados a la complejidad y lentitud del método y a la gran 
cantidad de fuentes de variabilidad que podían confluir (260). 
 
Reichelt y colaboradores (1995) con el fin de analizar la influencia de los 
tratamientos farmacológicos en dichos patrones cromatográficos, estudiaron 34 
pacientes esquizofrénicos de entre 16 y 60 años, de los que 6 empezaron a 
tomar su medicación neuroléptica al inicio del estudio y otros 2 pacientes 
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disminuyeron las dosis de neuroléptico también en ese momento. En este 
estudio se observó peptiduria en los patrones cromatográficos urinarios, una 
disminución en dicha peptiduria cuando se introducía el tratamiento con 
neurolépticos y un aumento cuando se disminuían las dosis de neuroléptico 
(261).  
 
Solaas y colaboradores (2002) estudiaron un grupo de 53 niñas con síndrome 
de Rett, clásico y congénito y los compararon con 53 niñas sanas. Encontraron 
que únicamente la mitad de las niñas con síndrome de Rett tenía peptiduria y 
que esta peptiduria era menor en los casos de síndrome de Rett clásico que en 
los de síndrome de Rett congénito (259). 
 
Liu y colaboradores (2007) estudiaron a 36 pacientes con depresión de entre 
23 y 60 años y diagnosticados según el ICD 10, que precisaron hospitalización 
y estuvieron más de 5 semanas sin medicación y los compararon con 217 
personas sanas de entre 16 y 65 años. A pesar de que estos autores no 
pudieron clasificar las depresiones con los perfiles cromatográficos peptídicos 
urinarios, sí observaron peptidurias mayores en enfermos más graves y que los 
niveles de péptidos disminuían en los enfermos tratados con neurolépticos 
(262). 
 
Desde los primeros estudios se presumía que el origen de esta peptiduria 
pudiera ser achacado a péptidos de origen endógeno, procedentes del sistema 
nervioso central; pero en 1996 Reichelt y colaboradores plantean la duda de 
que estos péptidos podían proceder de fuentes externas, basándose en los 
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trabajos de Dohan de la relación entre el gluten y la esquizofrenia y en los 
descubrimientos anteriores de la existencia de péptidos activos derivados de la 
digestión del gluten (264) y de la leche (265) (266). Reichelt propone que la 
peptiduria que se había encontrado en los estudios precedentes podría ser 
explicada por la hipótesis de Dohan respecto a la interacción entre la carga 
genética y la ingesta de proteínas dietéticas (267). Hipotetizaron que una 
ruptura enzimática incompleta intestinal de dichas proteínas pudiera provocar la 
liberación de dichos péptidos (268). 
 
En este sentido Reichelt y Ek (1998,1999) buscaron dichos péptidos en las 
orinas de celíacos ya que este grupo de pacientes son susceptibles de 
presentar daño intestinal que pudiera justificar la entrada en el torrente 
sanguíneo de estos péptidos procedentes de la dieta. Tras observar que dichos 
patrones cromatográficos revelaban peptiduria, relacionaron dicho patrón de 
péptidos con la dieta, resultando que éste patrón peptídico urinario disminuía al 
instaurar la dieta libre de gluten.  
 
En el primer estudio se incluyeron 19 niños de entre 2 y 14 años con 
enfermedad celíaca no tratada y se observó una peptiduria urinaria en los 
pacientes celíacos, comparado con los controles sanos pareados en sexo y 
edad. Dicha peptiduria disminuía un año después de seguir la dieta libre de 
gluten (269).  
 
En el segundo estudio incluyeron a 18 niños celíacos de entre 2 y 15 años, 
durante un periodo de dos años, antes y después de haber estado a dieta libre 
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de gluten y se vio una disminución de los patrones peptídicos cromatográficos 
en las orinas de los pacientes con dieta (270). Puesto que en ambos estudios 
resultaba que los niños celíacos presentaban disminución de la peptiduria tras 
la dieta libre de gluten, estos autores concluyeron que dicha peptiduria pudiera 
ser debida a la absorción de los péptidos procedentes de la degradación de las 
proteínas de la dieta. 
 
De la misma manera, en las orinas de otros sujetos con trastornos mentales se 
ha realizado la búsqueda de patrones cromatográficos peptídicos alterados y 
se ha pensado que la alteración de los patrones peptídicos pudiera estar 
relacionada con alteraciones en la absorción intestinal de proteínas derivadas 
de la dieta. Nygaard y colaboradores (2001) estudiaron 55 niños con Síndrome 
de Down de entre 5 y 9 años, de los que 6 estaban a dieta libre de gluten. Un 
grupo control se compuso de 44 hermanos sanos de entre 5 y 8 años y un 
segundo grupo control de 117 niños normales. Estudiaron los patrones 
cromatográficos urinarios y los niveles de IgG frente a gliadina y gluten e IgA 
frente a gliadina, gluten, alfa-lactoalbúmina, beta-lactoglobulina, caseína y 
ovoalbúmina e intentaron relacionar los patrones cromatográficos urinarios con 
los niveles de inmunoglobulinas frente a estas proteínas dietéticas. Los niños 
con Síndrome de Down no tuvieron niveles aumentados de péptidos respecto a 
sus hermanos sanos, pero ambos grupos presentaban niveles de peptiduria 
significativamente elevados respecto a controles sanos no hermanos. 31 de los 
55 niños con síndrome de Down tenían niveles de inmunoglobulinas frente a 
proteínas alimentarias por encima de lo normal y de estos, sólo dos niños 
confirmaron un diagnóstico de celiaquía (271). De manera que este estudio no 
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fue concluyente de que hubiera una relación entre el Síndrome de Down, la 
peptiduria y la celiaquía. 
 
Ninguno de los estudios descritos permite establecer relaciones causales entre 
los hallazgos observados y la enfermedad psiquiátrica. Una posible 
interpretación de los resultados positivos sería que los sujetos con una 
enfermedad están sometidos a una situación de estrés fisiológico que se 
acompaña de un estado proinflamatorio (como se ha mostrado en depresión o 
psicosis aguda) y ese propio estado proinflamatorio generalizado produciría, 
entre otros, un aumento de la permeabilidad intestinal, con la absorción 
subsecuente de péptidos no absorbidos en condiciones fisiológicas. 
 
 
Peptiduria y proteínas dietéticas en los TEA 
 
 
Con el fin de estudiar la utilidad de los patrones peptídicos urinarios como 
marcador de la patología autista, Israngkun y colaboradores (1986) estudiaron 
las orinas de 13 niños con autismo y los compararon con 10 controles sanos. 
Este grupo observó diferentes patrones cromatográficos en los que aparecía un 
gran pico común en casos y controles, mientras que aparecía un segundo pico 
exclusivo en pacientes con autismo (272). 
 
Varios estudios valoraron la peptiduria y la compararon con la gravedad de la 
enfermedad. Le Couteur y colaboradores (1988) aplicaron esta misma técnica 
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para diferenciar los pacientes con TEA de la misma edad en función de su 
grado de gravedad. Realizaron un estudio ciego sobre jóvenes adultos y no 
fueron capaces de diferenciar a los niños de edades similares y distintos 
grados de alteraciones de aprendizaje (273). Alcorn y colaboradores (2004) 
repitieron este mismo estudio con 34 niños con TEA de entre 3 y 11 años, de 
los que habían excluido a aquellos que presentaban alguna causa médica 
conocida causante de la enfermedad, como síndrome de Down y síndrome X 
frágil. Clasificaron los grupos en dos: alteraciones de aprendizaje normal / 
media y alteraciones moderada / severa y observaron patrones cromatográficos 
con peptiduria anormal en las muestras procedentes del segundo grupo de 
alteraciones moderada / severa (274). En el año 2006 Reichelt y colaboradores 
(2006) estudiaron dichos patrones cromatográficos en niños con TEA de alto 
funcionamiento comparando con un grupo control de hermanos sanos y otro de 
controles sanos no hermanos y los resultados sólo mostraron patrones 
peptídicos anormales en el 17% de los niños con TEA (275). Por tanto, la 
gravedad de la sintomatología podría ser un factor asociado a la peptiduria, lo 
que apoyaría la hipótesis de que ésta fuera un epifenómeno de gravedad o 
situación de sintomatología aguda. 
 
Se han estudiado los patrones cromatográficos de las orinas de pacientes con 
TEA y con síntomas gastrointestinales asociados. Con el fin de comparar 
dichos patrones peptídicos urinarios en niños con autismo con alteraciones 
gástricas y relacionarlos con la dieta libre de cereales y leche, Reichelt y 
colaboradores (1986) estudiaron las orinas de tres grupos de niños con TEA de 
instauración anterior a los 30 meses de edad: el primer grupo de 79 niños (3-18 
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años) con trastorno de desarrollo infantil, cuyos padres informaron que tenían 
una ingesta alterada de cereales y pan; el segundo grupo de 16 niños con 
criterios claros de autismo infantil sin ninguna relación aparente con la 
alimentación; el tercer grupo de 50 niños con autismo de alto funcionamiento, 
cuyos padres informaron durante la recogida de datos que habían notado 
alteraciones en su ingesta de leche. Estos tres grupos de niños mostraban 
peptiduria en sus patrones cromatográficos, con picos que se presentaban a 
distinto volumen de elución y se detectaban a 280 nm. Reichelt y colaboradores 
interpretaron que se trataba de eluciones de distintos compuestos aromáticos 
de origen endógeno causadas por alteraciones relacionadas con la 
alimentación (276).  
 
En posteriores estudios de este mismo grupo de investigadores, se tomaron en 
cuenta los patrones cromatográficos urinarios como base para establecer un 
tratamiento dietético que excluyera el gluten y la caseína de la dieta como 
probables precursores de estos péptidos urinarios encontrados en los picos 
cromatográficos (269) (277). En el año 2002 Reichelt y colaboradores 
incluyeron 20 niños con autismo con patrones peptídicos urinarios alterados, 
con un seguimiento de 86 a 90 meses y los dividieron en dos grupos a uno de 
los cuales pusieron a dieta libre de gluten y caseína. Evaluaron los síntomas y 
el comportamiento autista antes y después del estudio. Los rasgos autistas, 
nivel cognitivo, lenguaje y síntomas motores se obtuvieron mediante 
observaciones estandarizadas (Haracopos y Kelstrup, 1975) y diversos test 
(Gjessing y col, 1975; Leiter, 1979; Hagtvet y Lillestølen, 1985; Henderson y 
Sugden, 1992). Se observaron cambios en ambos grupos, pero estos fueron 
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más marcados en los niños que estaban a dieta libre de gluten y caseína (221).  
 
Whiteley y colaboradores (2010) estudiaron 55 niños con TEA y péptidos 
urinarios anormales y los dividieron en dos grupos: 26 a los que sometieron a 
dieta libre de gluten y caseína y 29 sin dieta restrictiva, durante 1 año. Midieron 
los síntomas autistas y las capacidades mediante la Escala de Observación 
para el diagnóstico de Autismo (Autism Diagnostic Observation Schedule, 
ADOS), la escala de comportamiento adaptativo Vineland (Vineland Adaptative 
Behavior Scale, VABS), la Escala de Valoración de Déficit de Atención e 
Hiperactividad IV (Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV, 
ADHD-IV) y la Escala de Evaluación de Autismo de Gillian (Gillian Autism 
Rating Scale), haciendo un seguimiento de hasta 24 meses. Todos los 
participantes que siguieron la dieta mostraron una importante mejoría en todas 
las escalas, aunque de manera aislada mostraron alteraciones 
comportamentales durante la instauración de la dieta y en los estadios 
tempranos. Se observaron mejorías significativas en los comportamientos y 
síntomas autistas, especialmente desde el mes 8 de seguimiento de la dieta 
(224). A pesar de los resultados y de la mejoría de algunos grupos, las 
comparaciones se hicieron inter- e intragrupos pudiendo dichos resultados ser 
indicativos del efecto de la intervención, además de que en ausencia de 
controles en este estudio no se puede atribuir al cambio de la dieta el efecto 
sobre el comportamiento. Se necesitan más estudios para determinar el 
potencial de la intervención y el grupo de individuos susceptibles de mejorar 




Limitaciones de las técnicas cromatográficas en la identificación de sustancias 
de las orinas de sujetos con patología neuropsiquiátrica 
 
 
En la determinación de la peptiduria todos estos estudios utilizaron columna 
cromatográfica de Sephadex 25 o columna C18 en fase reversa y las eluciones 
se sometieron a detectores de 215 nm y a 280 nm. Aun cuando estos estudios 
arrojaban datos sobre peptiduria en las orinas de estos niños, estas técnicas no 
permitían la identificación de dichos compuestos como ya hemos explicado en 
la discusión de la puesta a punto de la técnica. De modo que estudios 
posteriores han intentado identificar los compuestos responsables de dicha 
peptiduria mediante técnicas espectrométricas que permiten la identificación 
concreta de los compuestos presentes en dichas orinas. 
 
Hunter y colaboradores (2003) con el fin de identificar los péptidos que 
comprendían estos patrones cromatográficos, analizaron las orinas de niños 
con autismo por técnicas cromatográficas asociadas a técnicas 
espectrométricas y se analizaron las muestras mediante espectrometría LC-
MS/MS (Liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometric). Estudiaron 10 
niños con TEA de entre 2 y 10 años, comparándolos con sus hermanos sanos 
pero no se confirmó que los péptidos opioides estuvieran presentes en las 
orinas de los niños con TEA ya que no consiguieron desarrollar la técnica (89). 
 
Dettmer y colaboradores (2007) intentaron nuevamente identificar estos 
péptidos que aparecían en los patrones cromatográficos. Tomaron la primera 
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orina de la mañana de 54 niños de entre 2 y 6 años, con diagnóstico de 
autismo mediante ADI-R y ADOS y 15 sujetos pareados en edad. Las orinas se 
conservaron a -20 ºC hasta el análisis. No obtuvieron resultados con la técnica 
de LC-MS/MS en las orinas de los niños con autismo, aunque como ya hemos 
comentado se consiguió recuperar la beta-7-casomorfina en solución acuosa 
patrón contaminada y en orinas patrones en una concentración de 250 ng/ml 
(278). Estos autores llegan a la conclusión de que pudiera ser que hubiera 
beta-7-casomorfina en las orinas de los sujetos con TEA, pero de estar estos 
péptidos se encontrarían en concentraciones inferiores a 250 ng/ml, de modo 
que no serían detectables en el desarrollo de la técnica. 
 
En el estudio de Cass y colaboradores (2008) se analizaron las orinas de 
pacientes con TEA en busca de péptidos opioides endógenos o exógenos por 
cromatografía de alta presión (HPLC) y Matrix Assisted Laser Desorbtion 
Ionisation-Time Of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS). Para este 
estudio se reclutaron 65 niños con TEA, 58 con autismo y 7 con Asperger de 
entre 4 y 11 años, de los que 3 estaban a dieta libre de gluten y otros 3 a dieta 
libre de gluten y caseína. Se compararon con 158 controles de entre 4 y 12 
años sin enfermedades neuropsiquiátricas. Se recogieron las primeras orinas 
de la mañana y se congelaron a -70 ºC hasta el momento del análisis. No hubo 
diferencias significativas entre los niños con autismo y los niños con desarrollo 
típico en los perfiles urinarios de péptidos. Además, en aquellos casos en que 
el HPLC detectó picos en las zonas en que se supone deberían estar los 
péptidos opioides, el MALDI-TOF estableció que estos picos no correspondían 
a dichos péptidos (279). Aun cuando estos autores establecieron una 
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sensibilidad de la técnica de 0,75 microg/ml (750 ng/ml) en la detección de la 
beta-7-casomorfina en las orinas patrones, los autores de este trabajo 
concluyen de forma categórica que los péptidos opioides no pueden ser 
utilizados como biomarcadores de autismo ni como marcadores de respuesta a 
dietas libres de gluten y caseína.  
 
En el año 2007 Liu y colaboradores habían utilizado la espectrometría acoplada 
a las técnicas cromatográficas para estudiar las peptidurias de pacientes con 
otra enfermedad mental (depresión). Tras los análisis urinarios cromatográficos, 
analizaron las orinas mediante espectrometría LC-MS/MS. Los resultados 
obtenidos fueron comparados con los resultados derivados de contaminar con 
glicimorfina y casomorfinas estándar. Estos autores obtuvieron datos de la 
masa de los péptidos mediante la espectrometría, pero no hicieron 
fragmentación, de modo que, aunque encontraron una compatibilidad de 
masas moleculares con respecto a los péptidos estándar, tampoco llegaron a 
realizar una identificación completa de dichos péptidos (262). 
 
Los dos únicos estudios que analizan las orinas de pacientes con 
autismo mediante técnicas espectrométricas con el fin de identificar 
la beta-7-casomorfina son por tanto los de Dettmer (2007) y Cass 
(2008) anteriormente citados. En ambos estudios no se tuvo en 
cuenta la patología gastrointestinal de los sujetos, ni diferencias 





Patología gastrointestinal en los TEA 
 
 
Se han descrito muchas enfermedades sistémicas asociadas de forma 
específica (con relación causal) o inespecífica, al autismo. Dentro de los 
trastornos específicos estarían aquellos de etiología conocida cuya 
fisiopatología puede explicar la aparición del autismo, como la fenilcetonuria, el 
síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) o el hipotiroidismo congénito.  
 
En la valoración de la patología física uno de los síntomas de derivación a 
consulta y previos a considerar son el malestar físico y el dolor. Se ha visto que 
los niños con TEA tienen reacciones sensoriales anormales y una relación con 
el dolor diferente a los niños con desarrollo típico (286). Además, es posible 
que muchos individuos con TEA que son no verbales o tienen un mínimo 
lenguaje, no puedan expresar dolor o malestar (287). Realmente, no se sabe 
muy bien si la falta de expresión de la sensación del dolor que a veces se 
observa en estos niños es sólo un problema comunicativo o refleja una 
incapacidad de identificación de la propia sensación de dolor. Se ha observado 
que al producir estímulos de dolor en niños con TEA, estos no manifiestan 
variaciones en la expresión facial (288). Sin embargo se ha observado que la 
aparente disminución de la reactividad al dolor observada en los TEA no parece 
derivar de una analgesia real, sino de un modo diferente de expresión del dolor 
relacionada con las dificultades de la expresión verbal, representación corporal 
y ciertas alteraciones cognitivas (aprendizaje, representación de emociones y 
sensaciones, establecimiento causa-efecto) (289).  
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Tampoco hay consenso sobre si la falta de expresión de dolor se debe a un 
diferente umbral en su percepción; menor o mayor. En un estudio reciente, se 
ha visto que los niños con TEA tienen la misma sensibilidad que otros niños 
para detectar sensaciones placenteras como caricias suaves sobre la piel, 
sensaciones suaves de frío y calor y texturas agradables y que presentan un 
aumento de la sensibilidad a determinados estímulos como la vibración y las 
temperaturas extremas (290).  
 
En todo caso, dado lo restrictivo de su capacidad de expresar estados 
emocionales y sensaciones de bienestar o malestar, los niños con TEA podrían 
manifestar la sensación de dolor de una manera atípica, como irritabilidad, 
oposicionismo, heteroagresividad, etc. Estos problemas pueden ser más 
evidentes en niños con dificultades graves en la comunicación verbal (63). 
Muchos de los padres de niños con TEA no verbal refieren síntomas de 
irritabilidad súbita manifestada como llanto inexplicado y agresividad o 
alteraciones en los patrones del sueño que se ha interpretado que pudiera 
tener que ver con síntomas físicos como dolor (65).  
 
Los problemas de comportamiento de los TEA generalmente son recurrentes e 
interfieren con el funcionamiento del individuo y afectan a las familias y los 
miembros de la comunidad. Estos problemas de comportamiento, para algunos 
autores, son el factor más importante para determinar la calidad de vida de los 
individuos con TEA. En aproximadamente la tercera parte de los pacientes con 
TEA y cambios comportamentales, los psicólogos, educadores o familiares 
interpretan estos comportamientos como una afectación por situaciones de 
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estrés o de frustración, estrés familiar, edad y determinadas dificultades de 
comportamiento en el día a día (64). Sin embargo, debido a la falta de 
comunicación y de capacidad para dar muestras de la presencia de 
sintomatología, algunos autores plantean que en estos casos de alteraciones 
del comportamiento, la evaluación médica de estos niños debe formar parte de 
todo protocolo de evaluación (48) y cuando hay cambios comportamentales se 
debería descartar patología medica asociada a dolor (291). 
 
Algunos autores han desarrollado un método secuencial de asesoramiento 
basado en estrategias de medida retrospectiva y prospectiva, relacionando la 
frecuencia e intensidad de los problemas de comportamiento con los días de 
dolor. Los resultados muestran que a mayor nivel de dolor, mayor frecuencia e 
intensidad del problema de comportamiento (292). Sin embargo, este método 
de evaluación se basa en hacer encuestas a los cuidadores, padres y 
profesores para que sean estos los que valoren la sensación de dolor en los 
niños. Parece raro que si los propios niños no tienen claras sus sensaciones y 
las personas que les rodean no saben si los problemas de comportamiento son 
debidos al dolor o no, puedan ser los padres y cuidadores los que valoren una 
sensación tan personal que supone un síntoma subjetivo que además va a ser 
de utilidad diagnóstica. 
 
Algunos autores han asociado las alteraciones de humor y del sueño (51) (66), 
la irritabilidad, ansiedad y alteraciones sociales (67) o los síntomas autistas 
propiamente dichos con patología gastrointestinal (68) (69). Incluso algunos de 
estos autores sostienen que el tratamiento de los síntomas gastrointestinales 
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en niños con TEA con síntomas digestivos, podría tener efectos positivos sobre 
el comportamiento (69).  
 
Nikolov y colaboradores (2009) estudiaron 172 niños con TEA y vieron que 39 
de estos niños (22,7%) tenían síntomas gastrointestinales variados y que estos 
niños eran más irritables y tenían más ansiedad y peores comportamientos 
sociales, comparando con otros niños con TEA sin síntomas gastrointestinales 
(67). Adams y colaboradores (2011) estudiaron 58 niños con TEA y 
comprobaron que los niños con peores síntomas gastrointestinales eran 
aquellos con peores comportamientos autistas (293). Jyonouchi y 
colaboradores (2011) estudiaron a 30 niños con TEA que presentaban síntomas 
comportamentales fluctuantes y alergia alimentaria, con y sin síntomas 
gastrointestinales y relacionaron el grupo de más síntomas gastrointestinales 
con peores comportamientos autistas (294). También se ha relacionado la 
presencia de patología digestiva funcional con alteraciones del comportamiento 
y de los patrones de sueño en los TEA (295) (51) (296).  
 
La mayoría de los trabajos que estudian la patología gastrointestinal en los TEA 
reportan una mayor incidencia de esta patología en este grupo de individuos 
(50) (49) (297) (58) que en controles. Wier y colaboradores (2006) compararon 
417 niños, que fueron diagnosticados de TEA posteriormente, con 2.067 
controles que se desarrollaron de forma típica y sin diagnóstico de TEA e 
informaron que las anomalías congénitas estructurales más frecuentemente 
encontradas en niños con TEA en comparación con niños sanos, estaban 
relacionadas con el sistema gastrointestinal (297). En un estudio de Xue y 
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colaboradores (2008) en el que se caracterizaron las concurrencias clínicas y 
subgrupos potenciales de autismo en 160 niños con TEA del Centro de Autismo 
de Nueva Jersey entre 1999 y 2003, se mostró una alta prevalencia de 
concurrencias múltiples médicas en los TEA frente a controles, destacando 
entre ellos los problemas de disfunción intestinal (296). Sin embargo, esto no 
ha podido ser contrastado por otros autores, que al comparar los síntomas 
digestivos de los TEA con los de otros trastornos de desarrollo, no han 
encontrado diferencias claras salvo por la selectividad alimentaria que 
observaron específicamente en este grupo (54). 
 
Según la revisión de Buie y colaboradores (2010) los datos publicados de cifras 
de rango de prevalencia de síntomas gastrointestinales en los TEA son muy 
amplios y se extienden desde un 9 a un 70% (48). Los síntomas 
gastrointestinales más comunes y manifestados por personas con TEA son: 
estreñimiento crónico, dolor abdominal con o sin diarrea, encopresis como 
consecuencia del estreñimiento, reflujo gastroesofágico, gases, deficiencias en 
las disacaridasas, inflamación del tracto gastrointestinal y anormalidades en el 
sistema nervioso entérico (48).  
 
Valicenti-McDermott (2006) mediante una entrevista estructurada, compararon 
las alteraciones gastrointestinales en 50 niños con TEA frente a 50 niños con 
otras alteraciones del desarrollo y 50 niños de desarrollo típico. Un 70% de los 
niños con TEA tenían historial de síntomas gastrointestinales, frente a un 40% 
de los niños con otras alteraciones del desarrollo, siendo las alteraciones 
encontradas más significativas las de la consistencia de las heces y la 
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selectividad alimentaria (49). De Magistris y colaboradores (2010) estudiaron 
las alteraciones gastrointestinales de los TEA comparándolas con sus 
consanguíneos de primer grado y otro grupo no relacionado y de desarrollo 
típico. Encontraron alteraciones gastrointestinales en los TEA en el 46,7% 
(45,5% estreñimiento, 34,1% diarrea y 15,9% otros síntomas). Estos autores 
midieron también la permeabilidad intestinal y observaron un aumento en el 
36,7% en los TEA y en sus consanguíneos en el 21,2%, mientras que en los 
sujetos control de desarrollo típico solo encontraron un 4,8% (50). 
 
De forma aislada, algunos autores han visto alteraciones en las enzimas 
digestivas en los niños con TEA. Una baja actividad de enzimas intestinales 
disacaridasas (51), bajas concentraciones de alfa-1-antitripsina hepática (52) y 
una menor capacidad de sulfatación hepática (53) (51). 
 
Entre las alteraciones de las heces que muchos de los trabajos describen están 
las que afectan a la consistencia como diarrea y/o estreñimiento (54) (55) (56), 
diarrea (57) (58), estreñimiento (58) (59) (60) (61), alteraciones en el color, 
heces sanguinolentas, flatulencia (54) (55) y heces voluminosas y olorosas 
(57). 
 
Wang y colaboradores (2011) hicieron un estudio retrospectivo de historias 
clínicas médicas de familias con múltiples miembros afectados por TEA 
mediante entrevistas realizadas por un neuropediatra a los padres, con 589 
afectados con TEA, comparados con 163 hermanos no afectados. Los padres 
informaron de problemas gastrointestinales en el 42% de los sujetos (249/589) 
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y en el 12% de los no afectados (20/163), siendo los problemas 
gastrointestinales más frecuentemente encontrados el estreñimiento en el 20% 
de los casos (116/589) y diarrea crónica en el 19% (111/589). En este trabajo 
se observó además que la gravedad de los síntomas autistas estaba asociada 
a peores síntomas gastrointestinales (56). 
 
Esto es confirmado por otros estudios. Valicenti-McDermott y colaboradores 
(2006) realizaron un estudio comparando los síntomas gastrointestinales en 50 
niños con TEA y 50 niños sanos pareados y otros 50 niños con otras 
alteraciones del desarrollo. Observaron alteraciones en la consistencia de las 
heces en el 18% de los niños con TEA frente al 4% de desarrollo típico y en el 
2% de los niños con otras alteraciones del desarrollo, aunque no se vieron 
alteraciones en la frecuencia diaria de las deposiciones (49). Estas diferencias 
en la consistencia de las heces se hacen más patentes cuando se analizan los 
datos en niños con TEA a partir de los 30 meses de edad (55). 
 
Con el fin de dilucidar si las alteraciones en la consistencia de las heces 
estaban relacionadas con la alimentación, Levy y colaboradores (2007) 
recogieron los datos de la ingesta diaria de 62 niños con TEA de entre 3 y 8 
años y se correlacionó con la consistencia de las heces usando un método de 
regresión logística con acoplamiento entre variables y llegaron a la conclusión 
de que el 54% de los niños con TEA tenían alteraciones en la consistencia de 
las heces (62), sin observarse una relación estadísticamente significativa entre 
la ingesta y la consistencia de las heces (62). En otro estudio el consumo de 
leche se ha descrito como predictivo de estreñimiento en el grupo con autismo, 
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pero no de la frecuencia de heces, suciedad ni dolor abdominal (61). 
 
Se ha pensado que las alteraciones digestivas podrían estar causadas por 
alteraciones en la flora intestinal, alergias alimentarias o alteraciones 
inmunológicas con afectación del sistema digestivo.  
 
Algunos estudios sugieren que los niños con TEA tienen alteraciones en la flora 
intestinal, al comparar con los niños de desarrollo típico. En los TEA se han 
visto alteraciones en la flora intestinal en comparación con niños control de 
hasta 10 veces mayor en los sujetos con TEA (70) (71), con un mayor 
porcentaje del género “Clostridium” (72) (73) (74) (75) (76) y una mayor 
variedad en las especies de este género (73). Un estudio reveló que estaban 
aumentados concretamente tres grupos de “Clostridium” diferentes: el 
“Clostridium bolteae” y los clúster de “Clostridium” I y XI, en individuos con TEA 
(74).  
 
También se han investigado los fenotipos metabólicos en orina de pacientes 
con TEA, fenotipos que pueden verse influidos por los perfiles de poblaciones 
de la flora intestinal. Yap y colaboradores (2010) han descrito en los TEA 
diferencias en las excreciones urinarias de aminoácidos y metabolitos 
microbianos (77). También se han detectado metabolitos de la microflora 
intestinal derivados de determinados aminoácidos como la tirosina, que 
producen p-cresol, que se han visto elevados en niños menores de 8 años y en 
niñas con TEA (78). También en los trabajos de Shaw (2010) se ha visto en los 
TEA y no en los controles un metabolito de m-tirosina-hidroxifenilalanina que se 
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piensa específico del “Clostridium genus” (79). 
 
La hipótesis de que en los TEA existe una alteración en el balance de la flora 
intestinal, con la presencia de toxinas producidas por especies de “Clostridium”, 
que pudiera contribuir a los síntomas comportamentales, se refleja en un 
estudio de 11 niños con diarrea crónica y autismo regresivo (80). Los casos 
fueron tratados durante 8 semanas con vancomicina, un medicamento que se 
utiliza en el tratamiento de la diarrea crónica por “Clostridium difficile”. Los 
síntomas de comportamiento y comunicación mejoraron significativamente 
durante el periodo de tratamiento, pero los efectos fueron temporales y se 
perdieron en la mayoría de los casos al terminar el tratamiento. Sin embargo, 
en este estudio no se refleja la sintomatología gastrointestinal ni la composición 
de la flora fecal y no había grupo control en el diseño experimental.  
 
En segundo lugar, en relación a que la posible causa de las alteraciones 
digestivas en los TEA pudieran ser las alergias alimentarias y en base a 
observaciones clínicas y parte de los hallazgos apuntados y junto con la 
observación de una relación entre dieta y alteraciones de comportamiento, 
algunos investigadores han trabajado en estudios cuyo objetivo era dilucidar la 
posibilidad de que los síntomas comportamentales pudieran verse afectados 
por manipulaciones de la dieta. 
 
En un estudio de Gurney y colaboradores (2006) con datos tomados de un 
registro nacional de salud infantil, los padres de niños con TEA (n=483) 
informaron de más síntomas de alergia, especialmente alergias alimentarias, 
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que en los niños sanos (n=84789) (298).  
 
En algunos grupos de sujetos con TEA en que se ha sospechado la posibilidad 
de alergias alimentarias, no se han detectado niveles de IgE frente a alimentos 
que avalaran esta hipótesis (115). Algunos autores han hipotetizado que dichas 
alergias pudieran no estar mediadas por IgE (81) (82) y en varios estudios en 
niños con TEA se han visto aumentados los niveles de IgG4, inmunoglobulina 
relacionada con la hipersensibilidad alimentaria (83) (84) (85); en estos mismos 
estudios los aumentos en los niveles de dicha inmunoglobulina han sido 
asociados a peores comportamientos autistas. 
 
En relación a las inmunoglobulinas y a las alergias alimentarias, hasta hace 
bien poco se pensaba que los niveles altos de IgG4 podían ser indicativos de 
intolerancias alimentarias más o menos patológicas o de determinados 
síntomas relacionados con la ingesta alimentaria. Hasta mediados de los años 
90 se pensaba que las alergias alimentarias podrían tener dos mecanismos 
diferentes mediados por IgE y por IgG4. En 1995 la Academia Americana de 
Alergia publicó un documento de posicionamiento al respecto explicando que el 
análisis de los niveles de IgG4 como herramienta de diagnóstico y pronóstico 
para las enfermedades alérgicas no estaba claro, debido a que determinados 
estudios habían sembrado dudas sobre la posible función de esta 
inmunoglobulina como protector o como efector en la respuesta alérgica (116). 
En el año 2008 la Academia Europea de Alergia también se posicionó sobre la 
idea de que la medida de los niveles séricos de IgG4 no son indicativos de 
alergia alimentaria ni intolerancia, manifestando que muchas muestras séricas 
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dan resultados positivos de IgG4 sin los síntomas clínicos correspondientes. 
Esto unido a la falta de evidencia de las propiedades de la IgG4 en la liberación 
de histamina en humanos y a la falta de estudios controlados sobre el valor 
diagnóstico de la IgG4 en los test de alergia alimentaria, hace que no se deba 
considerar que la IgG4 especifica frente a alimentos tenga un papel efector en 
la hipersensibilidad alimentaria. La Academia Europea de Alergia concluye que 
la IgG4 específica frente a alimentos no indica alergia alimentaria o intolerancia 
inminente, sino más bien una respuesta fisiológica del sistema inmune después 
de la exposición a los componentes alimentarios y considera que el test de la 
IgG4 frente a alimentos es irrelevante como indicador de la intolerancia 
alimentaria o alergia alimentaria (117). 
 
Las alergias alimentarias quedan así definidas por el aumento en los niveles de 
IgE. El concepto de que los aumentos de los niveles de IgG4 sea indicativo de 
intolerancias a determinados alimentos no está aceptado por las Academias 
Europea ni Americana de la Alergia y estas instituciones mantienen que los 
aumentos de dichas inmunoglobulinas son debidas a fenómenos de tolerancia 
más que de alergias alimentarias. 
 
Pasamos a valorar el tercer punto que pudiera ser causa de la alteración 
gastrointestinal de los TEA. Las alteraciones inmunológicas con afectación de 
la mucosa digestiva en los TEA. Con el fin de facilitar la lectura, en el anexo 3 y 
a modo de glosario, se han descrito los parámetros inmunes a los que nos 




Sistema inmune en los TEA 
 
 
Se sabe que el autismo es un trastorno del neurodesarrollo, con múltiples 
causas y mecanismos fisiopatológicos implicados, donde órganos y sistemas 
distintos del sistema nervioso central pueden también estar involucrados y cuya 
afectación puede ser diferente en distintos casos. Aunque inicialmente fueron 
observaciones clínicas y epidemiológicas las que hicieron sospechar sobre el 
posible papel de una alteración inmune en la génesis de los TEA, en 
numerosos estudios en diferentes muestras biológicas han sido descritas 
alteraciones en la función inmune tanto en niños como en adultos con TEA; 
entre ellos, se incluyen alteraciones en la función inmune celular sistémica, 
niveles altos de perfiles de citoquinas proinflamatorias en líquido 
cefalorraquídeo y sangre, evidencia de inflamación en muestras de tejido 
cerebral y aumento de autoanticuerpos específicos frente al tejido cerebral 
como detallaremos más adelante. 
 
La evidencia de que existen alteraciones inmunes en los TEA parece cada vez 
más clara; sin poder concretar exactamente cuáles son los mecanismos 
afectados para que esto ocurra. Tampoco está aún claro si las alteraciones 
inmunológicas encontradas responden a mecanismos inespecíficos de 
enfermedad o por el contrario son hallazgos con una cierta especificidad 
respecto a la patología autista.  
 
Se han asociado alteraciones en determinados parámetros inmunes más 
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específicamente con los comportamientos propios de los TEA, 
fundamentalmente relacionados con el déficit en la interacción social y la 
comunicación. Esto sugiere una cierta relación entre la patología inmunológica 
observada y el proceso que lleva a la presentación de síntomas autistas. En la 
tabla 5.8 se resumen algunos de estos trabajos. 
 
Se han revisado los trabajos que estudian los parámetros inmunes sanguíneos 
en los TEA. Algunos autores han estudiado los niveles de poblaciones 
leucocitarias y su CD (Cluster Diferentiation) (86) (87) (88) (89) (90) (91) (92) 
(93) (94). Otros autores han estudiado la respuesta leucocitaria respecto a la 
capacidad mitógena y a la expresión de CD leucocitarios frente a determinados 
estimulantes leucocitarios específicos, como fitohemaglutinina, toxoide tetánico 
y mitógenos (86) (95) (88) (96). Respecto a los perfiles de citoquinas, varios 
estudios han valorado los niveles de citoquinas y de otros mediadores 
inmunológicos de naturaleza molecular presentes en muestras sanguíneas de 
sujetos con TEA (97) (98) (99) (100) (101) (102) (103) (104) (105) (91) (106) 
(107) (108) (109) (110) (111) (112). Por último, algunos autores han valorado la 
respuesta inmune frente estimulantes como lipopolisacáridos (LPS), 
enterotoxina B de Staphilococo anti CD28, fitohemaglutinina (PHA), toxoide 
tetánico, antígeno estimulante, línea monocitaria como estimulante, ácido 
lipoteicoico (LTA), estimulante de TLR5 y polvo de casa, analizando las 
variaciones en la producción de citoquinas por parte de las poblaciones de 
células inmunes (100) (113) (102) (91) (114) (96). Por su importancia en las 
conclusiones, se han reflejado en una tabla los niveles de citoquinas 
sanguíneos y las diferencias frente a controles en el Anexo 3. 
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Tabla 5.8. Relación entre las alteraciones en parámetros en los TEA y 
alteraciones de comportamiento. 
Autor Año Escala 
 
Resultados en las variables 
inmunológicas en sujetos con 
TEA frente a controles 
Relación entre la alteración inmune 
y los síntomas  comportamentales 
Denney 1996 (88) ABC Menor LT CD4, menor expresión 
IL2R en Linfocitos tras 
estimulación con PHA 
Peores síntomas de los TEA 
Croonenberghs 202 (101) YSR Mayor nivel de proteína sérica 
total y gamma-globulina 
Peores síntomas sociales 
Hranilovic 2007 (143) CARS Niveles altos de serotonina 
plaquetaria 
Menor desarrollo del lenguaje 
Heuer 2008 (144) ABC Menores niveles de IgG e IgM Peores síntomas  
Grigorenko 2008 (145) ADOS Mayores niveles plasmáticos de 
MIF 
Peores habilidades sociales e 
imaginativas 
Ashwood 2008 (146) ADOS ADI-R 
ABC VABS 
MSEL 
Menores niveles de TGB-beta-1 Peores puntuaciones ABC y peor 
comportamiento adaptativo VABS 
Iwata 2008 (147) ADI-R Menores niveles de selectina P y 
L 
Peores síntomas sociales 
Mostafa 2008 (105) CARS Niveles altos de serotonina 




Onore 2009 (148) ADOS Tendencia a menores niveles de 
IL-23 
Menor interacción social 
Enstrom 2009 (83) ADOS Mayores niveles de IgG4 Síntomas autistas más graves 
Mostafa 2009 (120) CARS SBT Mayor frecuencia de anticuerpos 
antinucleares 
Más comportamientos autolesivos y 
retraso mental 
Ashwood 2010 (92) ADI-R, ADOS, 
SCQ, VABS, 
MSEL, ABC 
Alteración en las respuestas de 
citoquinas frente a PHA y LPS 
Alteraciones del comportamiento 
según Th1 o Th2 
Enstrom 2010 (114) ADI-R Mayor producción de IL-1-beta al 
estimular linfocitos con LPS y de 
IL-6 al estimular los monocitos 
con LTA 
Peores síntomas de la comunicación 
y sociales  
Goines 2010 (149) ADI-R, ADOS, 
SCQ, VABS, 
MSEL, ABC 
Anticuerpos frente a proteínas del 
cerebelo 
Anticuerpos relacionados con peores 
comportamientos 
Kajizuka 2010 (150) ADI-R PDGF-BB Niveles mayores relacionados con 
peores puntuaciones 
Kolevzon 2010 (107) ADI-R Niveles altos de serotonina 
sanguínea 
Relacionados con los 
comportamientos autolesivos 
Al-ayadhi 2011 (110) CARS Mayores niveles de osteopontina Relación positiva con la gravedad de 
los síntomas 
Ashwood 2011 (151) ADOS ADI-R Mayores niveles de TNF-alfa, 
GM-CSF, IL-12p40, IL-13, IL-5, 
mayor respuesta proliferativa de 
neutrófilos. 
Más esterotipias, alteraciones 
sociales, letargia, alteraciones 
lenguaje, hiperactividad, síntomas 
motores. 
Goines 2011 (152) ADOS ADI-R  
ABC MSEL 
VABS 
Mayores niveles de 
autoanticuerpos anticerebelo  
A mayores niveles, peores síntomas 
de los TEA. 
Mostafa 2011 (142) CARS Niveles de serotonina altos Mayor gravedad de los síntomas 
Mostafa 2011 (121)  CARS Mayores niveles de neuroquinina 
A y anticuerpos antiribosomales P 
Mayor gravedad de los síntomas 
Mostafa 2011 (139)  CARS Niveles de autoanticuerpos 
antigangliósidos M1 
Mayor gravedad de los síntomas 
Suzuki 2011 (108) ADI-R Perfiles de citoquinas Relación entre mayores niveles de IL-
1-beta, IL-1 y IL-1-RA con peores 
síntomas  
Mostafa 2012 (138) CARS Niveles de anticuerpos séricos 
antineuronales 






El sistema inmune es un sistema complejo donde múltiples mecanismos 
ocurren simultáneamente e intervienen variedad de moléculas intermediarias y 
proteínas de expresión.  
 
En condiciones naturales, la respuesta inmune está orquestada inicialmente de 
una manera secuencial, generando estímulos inmunes que desencadenan una 
auténtica red inmunológica en la que conviven mecanismos de estimulación 
con mecanismos de compensación. Por otro lado la respuesta inmune no se 
desencadena con un único estímulo, sino que varios estímulos pueden confluir 
simultáneamente en un organismo, provocando una respuesta inmune donde 
intervienen múltiples factores de forma simultánea.  
 
La respuesta inmune se produce en dos fases, la innata y la adaptativa. La 
respuesta innata es la respuesta inmediata que se produce ante los primeros 
estímulos inmunes y supone la defensa inicial, mientras que la respuesta 
inmune adaptativa es aquella que se produce en una segunda fase, que 
supone una especialización,  y se produce en respuesta a un estímulo concreto 
frente al que el sistema inmune ya tuvo un primer contacto. En la primera fase 
innata se reconoce el antígeno mediante las células presentadoras de antígeno 
y se prepara la respuesta específica frente a ese antígeno, que se va a 
desarrollar en la segunda fase orquestada por los linfocitos T y B. Ambas fases 
se solapan a través de los linfocitos T, encargados de coordinarlas. Cuando 
actúan las células presentadoras de antígeno y los linfocitos T se va a producir 
una respuesta llamada “proinflamatoria”, cuyo fin va a ser desplegar todos los 
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mecanismos necesarios para que la respuesta inmune cumpla su función y tras 
ello será reequilibrada mediante una serie de mecanismos, los compensadores.  
 
Dependiendo de que el tipo de estímulo inmune sea celular o molecular, las 
células presentadoras de antígeno producirán unas citoquinas concretas que 
van a decantar la respuesta inmune hacia una respuesta linfocitaria Th1 o Th2. 
Cuando el estímulo inmune es de tipo celular, la línea monocitaria estimula una 
respuesta de tipo Th1 y si es de tipo molecular será Th2. Los linfocitos Th2 a su 
vez van a estimular la línea de linfocitos B, productores de anticuerpos 
específicos.  
 
Tras la respuesta inmune inicial se disparan los mecanismos compensadores 
entre los que están las moléculas y linfocitos reguladores y otros mecanismos 
diferentes, como por ejemplo que ambas poblaciones de linfocitos Th1 y Th2 a 
su vez se compensan mutuamente.  
 
Raramente se ha estudiado el sistema inmune en su conjunto en los sujetos 
con TEA; en general, cada estudio ha investigado un aspecto parcial y con un 
planteamiento concreto. Además, los trabajos que se han hecho sobre sistema 
inmune y TEA presentan muy distintos enfoques y metodologías. Por tanto, se 
hace difícil comparar y sintetizar todos estos estudios de una forma clara y con 
detalle, llegando así a una conclusión que compendie todos los hallazgos que 
se han reportado en relación a este tema y poder analizar la posible patología 
inmune en los TEA. Por otro lado cuando estudiamos de una manera 
transversal los parámetros inmunes nos encontramos con toda la red inmune 
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desplegada y es muy difícil determinar qué estímulo o estímulos concretos han 
determinado la presencia de cada parámetro inmune concreto. 
 
Tomando todos los resultados de los estudios inmunológicos que se han 
realizado en los sujetos con TEA y comparándolos, se observan grandes 
diferencias, muchas veces contradictorias y se hace difícil una valoración 
conjunta. Las causas de dichas diferencias pueden ser muy diversas. Los 
tamaños de las muestras, a veces pequeñas, dan lugar a muchos errores tipo 
II, las edades de los sujetos reclutados son muy variables (lo cual puede ser 
determinante en el caso de las alteraciones inmunológicas en los TEA), la 
selección de las muestras en función de diferentes criterios, la selección de los 
controles, los diferentes criterios de pareado entre casos y controles o la falta 
de paridad en aspectos fundamentales (como la edad, por ejemplo, o el 
momento de la enfermedad) pueden condicionar gran parte de la variabilidad 
de los resultados. Todo esto lleva a la presencia de resultados no comparables 
y puede conducir a errores en la interpretación.  
 
Respecto a las técnicas, hay que tener en cuenta, entre otros, la amplia franja 
temporal de estos estudios, con la capacidad tecnológica de cada época, la 
selección de la muestra que se va a utilizar como suero, plasma, sangre total o 
sangre tratada para obtener determinadas porciones, etc., o el tratamiento 
analítico que se le da a las propias muestras, las distintas concentraciones 
usadas de los estimulantes mitógenos, los distintos tiempos de la duración de 
la estimulación o el uso de inhibidores de procesos concretos. También las 
condiciones o los tiempos de incubación de las estimulaciones inmunitarias 
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pueden provocar diferencias de respuesta específicas con cada uno de los 
estimulantes. Por ejemplo, la disminución en las respuestas al utilizar toxoide 
tetánico puede deberse a anormalidades en las células presentadoras de 
antígeno, puesto que el toxoide tetánico es primero fagocitado o picnocitado 
antes de que pueda ser presentado y detectado por células T, de modo que si 
la captación o presentación del antígeno estuviera alterado en los TEA 
podríamos tener una disminución en la respuesta proliferativa linfocitaria que se 
reflejaría en los resultados y que podría ser malinterpretado. De la misma 
manera, la fitohemaglutinina produce una estimulación más directa y no 
necesita pasar por las células presentadoras de antígeno, de modo que si 
hubiese una alteración en esta fase de la respuesta inmune, esto podría pasar 
desapercibido o conducir a conclusiones erróneas. Además, el uso de 
determinados marcadores en presencia de estimulación puede conllevar a 
errores. Por ejemplo, después de estimulación las células T producen y reciben 
la IL-2 necesaria para su proliferación. La expresión del CD25 (cadena alfa del 
IL-2R) de las células T puede ser usado como un marcador de la activación, 
puesto que normalmente no se expresa en células activadas, pero sí cuando la 
célula es estimulada. Sin embargo, este marcador también se encuentra en 
linfocitos T CD25 reguladores, de modo que si hubiese alteraciones en los 
niveles de los linfocitos T reguladores, podría dar lugar a un error en la 
interpretación de los resultados. Esto ocurre con otros marcadores y puede 
conllevar a interpretaciones erróneas de los resultados, ya que son aspectos 
que no siempre están controlados o que son difíciles de controlar en los 
estudios de investigación. Estos aspectos metodológicos fundamentales están 
mejor controlados en los trabajos de los últimos años, puesto que no siempre 
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se tenía conocimiento de ellos en los trabajos más antiguos. 
 
A pesar de que los resultados de los estudios de parámetros inmunes en los 
TEA no son concluyentes, ni siquiera comparables, analizando los datos de 
manera conjunta, nos encontramos con algunos puntos a remarcar que 
sugieren una alteración en los perfiles de activación y la función inmune 
adaptativa celular.  
 
En los estudios que han valorado los niveles de los parámetros inmunes 
derivados de la línea monocitaria (CD14) se ha visto presencia de marcadores 
de activación de dicha línea monocitaria CD95 (94), lo que junto con la 
sobreproducción de citoquinas, indica la activación de esta línea celular. 
Concretamente respecto a las citoquinas derivadas de esta línea monocitaria 
se han visto aumentados los niveles de TNF-alfa (100) (112) y sus receptores 
solubles I y II (100), así como la IL-12 (97), IL-12p40 (106) (94) y la IL-12p70 
(108) y aun cuando no se ha visto aumento de los niveles de la IL-1 (112), sí se 
ha visto un aumento de los niveles de sus tres isoformas IL-1-alfa (106), IL-1-
beta (100) (108) e IL-1RA (101) (108). Por último también se ha visto un 
aumento en los niveles de la IL-8 (94) (108). El aumento de los niveles de estas 
citoquinas en muchos de los trabajos que hemos revisado es indicativo de una 
mayor actividad de esta línea monocitaria.  
 
Cabría esperar que la sobreestimulación de la línea monocitaria derivara en 
una estimulación de la línea linfocitaria Th1 o de la Th2. En el análisis de los 




IL-2 (102) (91) (112) (108) e IFN-gamma (100) (106) (112) (108) y tampoco se 
ha visto un aumento en la expresión linfocitaria del receptor de la IL-2 (CD25) 
(87) propio de la línea Th1. Sin embargo, sí se observa un aumento en los 
niveles de citoquinas derivadas de la línea linfocitaria Th2, con un aumento de 
las citoquinas proinflamatorias IL-4 (118) (102) e IL-6 (100) (112) (106) (94) y de 














Parece así que en los niños con TEA se da un aumento en la activación de 
la línea monocitaria y de la rama Th2 de la línea adaptativa sin la 
compensación o regulación de la citoquina compensadora IL-10 (91) (119) 
(118) (100) (101), de modo que se da una situación de sobreestimulación 
de la rama Th2, provocando una situación proinflamatoria, sin la 
regulación de las citoquinas compensadoras. 
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De modo que analizando los niveles de citoquinas mediadoras de la respuesta 
inmune podría decirse que en los individuos con TEA parece producirse una 
situación proinflamatoria por una activación de la línea monocitaria y linfocitaria 
de tipo Th2. Esta activación inmune se produce por una proliferación de las 
células monomorfonucleares periféricas (líneas celulares monocitaria y 
linfocitaria) y un aumento de la acumulación plasmática de los antígenos 
solubles derivados, citoquinas, receptores de citoquinas y moléculas de 
adhesión. Esto va a traer consigo una situación proinflamatoria ya que en sí 
mismo, el sistema fagocítico monocitario es un mediador de los mecanismos de 
inflamación y por otro lado es un sistema presentador de antígenos y por tanto, 
establece una conexión directa con la respuesta inmune adaptativa y su 
activación con la consecuente situación proinflamatoria derivada de la 
estimulación de la línea linfocitaria Th2.  
 
La respuesta proinflamatoria mantenida por la falta de mecanismos reguladores 
podría provocar una pérdida de tolerancia a los antígenos propios en los TEA 
con consecuencias inmunológicas. 
 
Una vez que el sistema inmunitario se activa y consigue eliminar al foráneo, 
debe de haber un reequilibrio para la compensación y de los mecanismos de la 
respuesta inmune, de modo que una respuesta inmune incontrolada va a 
producir una respuesta frente a las propias estructuras del organismo.  
 
En este caso, la situación que se produciría se iniciaría en las células 
endoteliales, epiteliales y fibroblastos que en presencia mantenida de 
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citoquinas proinflamatorias son capaces de expresar moléculas accesorias, que 
aumentan en condiciones de inflamación y se han relacionado con la 
presentación de antígenos, en este caso moléculas que  son antígenos propios. 
Así estas células, que son células propias, funcionan en situaciones de 
inflamación mantenida como células presentadoras de antígenos propios. Para 
compensar estas situaciones hay un tipo adicional de linfocitos que son los 
linfocitos reguladores, últimos responsables de mantener las situaciones de 
tolerancia.  
 
La tolerancia es una capacidad no innata sino adquirida y específica que se 
desarrolla a lo largo de la vida desde el período fetal y hasta la pubertad, sobre 
todo los dos primeros años de vida, en los que desde la médula ósea y el timo 
partirá la información para eliminar o inactivar aquellos linfocitos con capacidad 
para reaccionar contra antígenos del propio cuerpo. También deben 
desarrollarse los linfocitos T reguladores, encargados de que no se produzca 
una respuesta contra estos antígenos propios. 
 
Esta situación inmunológica activa no parece estar compensada por los 
mecanismos reguladores inmunes que deberían estar activados. Tanto la 
presencia de citoquinas reguladoras como la IL-10 (91) (119) (118) (100) (101), 
como los procesos en los que están implicados los linfocitos T reguladores y la 
apoptosis celular son mecanismos que parecen estar afectados.  
 
Se han hecho estudios en los TEA para valorar la funcionalidad de los linfocitos 
T reguladores, encontrándose una disminución en los niveles de los linfocitos 
229 
 
que juegan un importante papel en el establecimiento de la auto-tolerancia 
inmunológica y la prevención de la autoinmunidad(CD3+GITR+, CD4+GITR+, 
CD8+GITR+, CD4+CD25(alta)) (96) (93) .  
 
Algunos investigadores han relacionado los TEA con la mayor susceptibilidad a 
padecer enfermedades autoinmunes. Las enfermedades autoinmunes son 
aquéllas producidas por alteraciones inmunológicas que desencadenan una 
respuesta errónea, elaborando autoanticuerpos capaces de atacar estructuras 
del propio organismo (123).  
 
Mostafa y colaboradores (2009) estudiaron en 80 niños con TEA 
comparándolos con 80 niños de desarrollo típico pareados, la presencia de 
anticuerpos antinucleares (autoanticuerpos frente a antígenos intracelulares, 
que se utilizan como marcadores de autoinmunidad) y vieron que los niveles de 
estos autoanticuerpos eran significativamente superiores en los TEA que en 
controles. Además, el título de anticuerpos antinucleares estaba 
significativamente relacionado con la gravedad de los síntomas, con el retraso 
mental y con las alteraciones electroencefalográficas (120). 
 
Este mismo equipo en el 2011 investigó en los TEA los autoanticuerpos 
antirribosomales P (que se encuentran en el citoplasma celular) y vio que 
estaban presentes en un 44,3% de los TEA. Estos autoanticuerpos se unen a 
epítopes de la superficie de la membrana celular, penetran en la célula, inhiben 




Estos dos estudios podrían ser la base para sospechar la pérdida de tolerancia 
inmune que podría contribuir a la etiopatogenia de los TEA. 
 
 
Sistema inmune y sistema nervioso en los TEA 
 
 
En esa línea de investigación del sistema inmune en los TEA y debido a la 
naturaleza neurológica de esta enfermedad, se ha estudiado la posibilidad de 
que la situación inmune sistémica que se produce en los TEA tenga un reflejo a 
nivel del sistema nervioso.  
 
Se ha visto en el tejido cerebral niveles alterados de citoquinas proinflamatorias 
(123) o de determinados mediadores inmunes relacionados con la apoptosis 
neuronal (103) que pudieran estar asociados a procesos de generación de 
autoanticuerpos frente a proteínas o estructuras cerebrales en los TEA y que 
hacen pensar que en los TEA se produce neuroinflamación (129). En apoyo a 
esta hipótesis Chez y colaboradores (2007) estudiaron 10 niños con TEA y 
observaron niveles de TNF-alfa significativamente elevados en líquido 
cefalorraquídeo en relación a los niveles séricos, con una relación líquido 
cefalorraquídeo/suero de 53,7/1 (122).  
 
Mostafa y colaboradores (2011) basándose en la posibilidad de que en los TEA 
hubiese un cuadro de neuroinflamación, midieron los niveles de neuroquinina A 
plasmática, un péptido proinflamatorio de tipo taquiquinina que a su vez 
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aumenta las respuestas inflamatorias periféricas. Se vio que un 57 % de los 
niños con TEA tenían niveles más altos de neuroquinina A que los controles y 
que los niños con TEA más severo alcanzaban niveles aún más altos de este 
péptido. Con ello relacionaron la neuroinflamación con la respuesta inflamatoria 
periférica (121). Según Vargas y colaboradores (2005) este proceso 
neuroinflamatorio activo podría extenderse a la corteza cerebral, materia blanca 
y cerebelo (124).  
 
Estudiando muestras de líquido cefalorraquídeo, se ha visto que existe en el 
sistema nervioso central de individuos con TEA una sobrerregulación de HLA-
DR, marcador de la activación leucocitaria, y un aumento de los niveles de 
citoquinas proinflamatorias, como TNF-alfa (124) (125) y sus receptores TNFRI 
(124) y TNFRII (124) (126) y otras interleuquinas como IFN-gamma (125), IL-6 
(124) (125), MCP-1, MIP-1b (124), GM-CSF (125) e IL-1b (124), al igual que se 
han encontrado las citoquinas Th1 significativamente aumentadas (127) (125). 
Además se han visto aumentados en el tejido cerebral de los pacientes con 
TEA los niveles de catepsina D, una proteasa lisosomial que juega un 
importante papel en la apoptosis del tejido cerebral y en la regulación de la 
inflamación inducida por citoquinas (128). 
 
Una serie de estudios han investigado aspectos de autoinmunidad que implican 
a estructuras del sistema nervioso central. Mostafa y colaboradores (2011) con 
el fin de estudiar la posible asociación entre la neuroinflamación y la 
autoinmunidad en el sistema nervioso central en los TEA, midieron los niveles 
séricos de osteopontina, una citoquina proinflamatoria que se ha visto que 
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juega un papel importante en varias enfermedades autoinmunes 
neuroinflamatorias. Esta citoquina induce la producción de IL-17 por parte de 
los linfocitos Th17 a los que se les ha responsabilizado de tener un papel 
importante en los procesos de autoinmunidad. Los resultados de este estudio 
fueron que el 80-95% de los niños con TEA tenían niveles significativamente 
más altos de osteopontina que los controles sanos (110).  
 
En relación a los estudios en los TEA sobre la presencia de autoanticuerpos 
frente a proteínas o estructuras del tejido cerebral y frente a determinadas 
células específicamente cerebrales cuya presencia podría sugerir una pérdida 
de autotolerancia que pudiera estar relacionada con la neurobiología de los 
TEA, se ha visto presencia de anticuerpos frente a proteínas de filamento de 
neuroaxon (130) (131), proteína glial fibrilar acídica (anti-GFAP) (131), factor de 
crecimiento neuronal, factor neurotrófico derivado del cerebro (132) (133) (134) 
(135) y mielina básica (130). 
 
Con el fin de estudiar la distribución regional de autoanticuerpos en el sistema 
nervioso central, Singh y colaboradores (2004) estudiaron 68 niños con TEA y 
los compararon con 30 controles normales de entre 4 y 12 años. Enfrentaron el 
suero de los niños frente a anticuerpos de rata y observaron que los sujetos 
con TEA, pero no los controles, presentaban anticuerpos frente a tres proteínas 
procedentes de distintas regiones del núcleo caudado (136).  
 
Mostafa y colaboradores (2010) estudiaron la positividad antineuronal en un 
grupo de 44 niños con TEA comparando con 44 niños normales pareados en 
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edad, incubando el suero de los sujetos con muestras de trozos de cerebelo de 
primates, viendo niveles de positividad antineuronal alta en los sujetos con TEA 
(137). En el año 2012 este mismo equipo midió los niveles de autoanticuerpos 
antineuronales séricos mediante inmunofluorescencia indirecta de 80 niños con 
TEA de entre 6 y 12 años, comparando con 80 niños sanos pareados. El 
resultado fue que el 62% de los niños con TEA tenían autoanticuerpos 
antineuronales frente al 5% de los niños sanos. Además, al comparar los 
resultados con la gravedad de los síntomas mediante la escala CARS, en niños 
con TEA severo la positividad de anticuerpos antineuronales era del 87,5% 
frente al 25% que se observaba en los que presentaban TEA moderado (138). 
 
Mostafa y colaboradores (2011) estudiaron también los niveles de 
autoanticuerpos frente a gangliósidos M1, una familia de glicofosfolípidos 
expresadas en la cara más externa de la membrana plasmática de todas las 
células de los vertebrados, especialmente frecuentes en el sistema nervioso y 
relacionados con la neurotransmisión, de los que el gangliósido M1 es el 
gangliósido más abundante en la membrana neural. En este estudio reclutaron 
un grupo de 54 niños con TEA de entre 4 y 12 años y un grupo control de niños 
sanos pareados en sexo y edad. Los resultados fueron que el 74% de los niños 
con TEA (40/54) tenían autoanticuerpos antigangliósido M1 y que los niveles de 
estos autoanticuerpos eran más altos en los niños con autismo grave (63 %) 
que en aquellos con autismo moderado (37 %), con una correlación positiva 
con los síntomas comportamentales medidos según la escala CARS (139). 
 




neuronales, Mostafa y colaboradores (2008) investigaron la presencia de 
autoanticuerpos antimielina asociados a glicoproteínas y se vieron en el 62,5% 
de los niños con TEA más frecuentemente que en niños sanos (140). Respecto 
a los autoanticuerpos frente a proteína mielina básica o MBP se han visto en el 
58% (141) y en el 80% (142) de los niños con TEA niveles significativamente 
más altos que en los niños sanos. También a los autoanticuerpos de isotipo IgG 
frente a proteína de filamento de neuroaxon y proteína acídica fibrilar glial se 
han encontrado significativamente aumentados en sujetos con TEA en 










Parece así que en los TEA puede darse una situación sistémica 
proinflamatoria, con una posible pérdida de tolerancia y la presencia de 
autoanticuerpos frente a estructuras y proteínas propias en el sistema 
nervioso central, que podrían justificar algunas de las alteraciones del 





Sistema inmune y sistema digestivo en los TEA 
 
 
De la misma manera que en el sistema nervioso, las alteraciones del sistema 
inmune en los TEA se han visto reflejadas en el tracto digestivo. Aunque se 
sabe que el tejido linfoide asociado a la mucosa del tracto gastrointestinal es el 
órgano linfoide más grande del cuerpo, se conoce menos la capacidad 
funcional inmune digestiva que la función inmune en sangre periférica. En el 
tejido digestivo se concentra aproximadamente el 80% del sistema inmune; en 
el intestino residen al menos el 50% de los linfocitos T, distribuidos en la lámina 
propia (LP) y en la capa mucosa. Este tejido está en contacto permanente con 
alimentos y con microorganismos, tanto comensales como otros 
potencialmente patógenos, condiciones por las que en él existe un delicado 
equilibrio entre la activación y la regulación inmune para mantener la 
homeostasis fisiológica.  
 
Los trabajos en relación a la respuesta inmune en el tejido intestinal en los TEA 
se han hecho tomando biopsias de distintas porciones del tracto digestivo y 
estudiando la expresión de los parámetros inmunes. 
 
Los primeros autores que asociaron los TEA a una alteración intestinal fueron 
Wakefield y colaboradores (1998) estudiando la asociación entre íleocolitis y 
regresión de desarrollo en 12 niños y observando una hiperplasia linfonodular 
ileocólica a la que llamaron “enterocolitis autista” en la mayoría de los niños con 
TEA que estudiaron y que consideraron patológica (47). Estos mismos autores 
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decidieron hacer biopsias ileocólicas en 60 niños con alteraciones del 
desarrollo, 83% con autismo, de los que 59 tenían uno o más síntomas 
gastrointestinales (por ejemplo, dolor abdominal, estreñimiento, diarrea o 
cambios en la consistencia de las heces), describiendo entonces una 
hiperplasia linfonodular colónica de media a moderada en el 93% de los niños, 
con signos histológicos de colitis crónica en el 88% de los niños y un aumento 
en el número de los linfocitos intraepiteliales en el 13% de los niños (299). 
Posteriormente, el equipo de Wakefield (2005) volvió a hacer exámenes 
histológicos en niños con TEA comparando con niños sanos y observaron una 
hiperplasia linfonodular ileal en los niños con TEA en el 90% de los casos, 
frente al 30% de los niños sanos. Estaban además afectados de una forma 
más severa y asociada a una hiperplasia linfonodular colónica el 59% en niños 
con TEA frente al 23% de los niños sanos (300). Los trabajos de Wakefield y 
colaboradores de los años noventa mantenían que el 91% de los niños con 
autismo regresivo y síntomas gastrointestinales mostraban inflamación crónica 
en el colon (47). Aunque partían de unas hipótesis prometedoras, las 
dificultades asociadas a estos trabajos, que incurrieron en graves 
irregularidades éticas y científicas han hecho que hoy en día estos trabajos 
estén en entredicho y de hecho, 10 de sus 13 autores se han retractado de las 
conclusiones (ver Anexo 2).  
 
Horvath y colaboradores (1999) en un estudio de 36 niños con TEA detectaron 
duodenitis crónica compatible con enfermedad celíaca en el 70% de los niños, 
que presentaban una mayor densidad de células de Paneth en el fondo de la 
vellosidades intestinales (51). Furlano y colaboradores (2001) estudiaron 
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biopsias ileocólicas en 21 niños con TEA y síntomas gastrointestinales e 
hicieron una comparación ciega con 8 niños con histología normal y 10 niños 
de desarrollo típico con hiperplasia linfonodular ileocólica, 15 con enfermedad 
de Crohn y 14 con colitis ulcerosa mediante técnicas inmunoquímicas, para 
analizar las líneas celulares linfocitarias. Los resultados reflejaron una colitis 
linfocítica en los niños con TEA, menos severa que en la colitis ulcerosa pero 
con una densidad y número de linfocitos CD8 y CD3 intraepiteliales mayor que 
en los controles normales y que en enfermedad de Crohn e hiperplasia 
linfonodular ileocólica y con parámetros inmunes que sugerían una respuesta 
predominantemente Th2 (154), de modo que parecía haber una cierta 
inflamación intestinal con infiltración linfocitaria en los sujetos con TEA. 
 
Torrente y colaboradores (2002) con el fin de valorar las poblaciones 
leucocitarias en el tejido digestivo, estudiaron por inmunohistoquímica biopsias 
de intestino delgado en 25 niños con autismo regresivo y las compararon con 
11 controles con enfermedad celiaca, 5 con parálisis cerebral y retraso mental y 
18 controles histológicamente normales. Se vio una infiltración linfocitaria en 
TEA regresivo que era menor en epitelio y mayor en lámina propia, en 
comparación con enfermedad celíaca (155). 
 
Con el fin de caracterizar las líneas leucocitarias en el tejido intestinal de los 
TEA, Ashwood y colaboradores (2003) estudiaron el infiltrado mucoso epitelial y 
de lámina propia mediante citometría de flujo en 52 niños con TEA y los 
compararon con 25 niños histológicamente normales y 54 niños con muestras 
intestinales que mostraban inflamación en análisis histológico. Se observaron 
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linfocitos intraepiteliales CD3 y CD3CD8 y linfocitos de lámina propia CD3 en 
los TEA en niveles similares a los de controles inflamados y de CD3CD4 en 
mayor cantidad que en controles inflamados. En lámina propia se observaron 
niveles de CD3 similares a los encontrados en controles inflamados y niveles 
de linfocitos B CD19 mayores que en controles inflamados. De igual manera se 
observaba un prominente infiltrado eosinofílico en los niños con TEA, 
comparado con los niños controles no inflamados (156). Respecto a los niveles 
de citoquinas producidas por dichas poblaciones leucocitarias, este mismo 
grupo de autores un año después (2004) estudió biopsias en 21 niños con TEA, 
comparándolas con 65 biopsias control de niños sanos de los que 38 tenían 
signos de inflamación histológica. Se vieron aumentados los niveles de 
citoquinas TNF-alfa, IL-2, IFN-gamma producidos por los leucocitos CD3 de 
lámina propia y epiteliales respecto a controles y que los niveles de IL-10 
compensadora eran menores en los TEA comparado con controles no 
inflamados (157). 
 
Con respecto a la mucosa colónica, en los trabajos de Ashwood y 
colaboradores (2003, 2004, 2006) se observó que la población de linfocitos T 
estaba aumentada y que los niveles de citoquinas TNF-alfa, IL-12, IL-4 e IFN-
gamma estaban aumentados y llegaban a los niveles de enfermedad de Crohn, 
mientras que los niveles de citoquina compensadora IL-10 estaban disminuidos 
en comparación con los controles de enfermedad de Crohn y no inflamados 
(156) (157) (158). 
 
Además de los resultados encontrados en la mucosa intestinal, los estudios 
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sobre mucosa gástrica también reflejan alteraciones. Horvath y colaboradores 
(1999) observaron en una muestra de 36 niños con TEA de entre 5 y 8 años y 
síntomas gastrointestinales, gastritis crónica en el 42% de los niños. En las 
muestras histológicas de estos pacientes se vio un aumento del número de 
agregados linfoides e infiltrados linfocíticos en la mucosa gástrica, con 
alteración moderada de las glándulas cercanas (51). Torrente y colaboradores 
(2004) estudiaron la población linfocitaria presente en el estómago de 25 niños 
con TEA, comparándola con controles de niños sin TEA, 10 niños con 
enfermedad de Crohn, 10 con infección por “Helicobacter pylori” y 10 
histológicamente normales. Se vieron distintos patrones de gastritis difusa, con 
infiltración predominante de linfocitos CD4 en infectados por “Helicobacter 
pylori” donde el epitelio gástrico de los TEA presentaba una alteración 
comparable a la de la enfermedad de Crohn (153). 
 
Estas observaciones sugieren una patología inflamatoria en los TEA distinta del 
síndrome de Crohn, la colitis ulcerosa o la enfermedad celíaca. Cabe destacar, 
entre otros, una distribución del perfil de las poblaciones linfocíticas CD3 y de 
las citoquinas proinflamatorias en el intestino grueso y delgado con una 
disminución de la actividad reguladora (157) (158) (155), además del 
prominente infiltrado eosinofílico de la mucosa (156).  
 
Algunos autores han estudiado la posibilidad de que una parte del status 
inmune intestinal en los TEA pudiera tener que ver con algunos antígenos 
dietéticos concretos. Jyonouchi y colaboradores (2005) observaron una mayor 
reactividad inmune estudiando un grupo de 109 niños con TEA de entre 2 y 10 
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años, de los que 75 tenían síntomas gastrointestinales y 34 no, frente a 
controles. Compararon la muestra de TEA con 34 controles sanos de los que 
15 tenían hipersensibilidad alimentaria no alérgica y 19 no mostraban dicha 
hipersensibilidad. Observaron que los niños con TEA y síntomas 
gastrointestinales tenían una mayor prevalencia (>70 %) de reactividad inmune 
celular frente a la proteína de la leche de vaca y algo menor frente a la gliadina 
(59). 
 
También se ha relacionado la presencia de infiltrado linfoide intestinal con las 
dietas libres de gluten y caseína. Ashwood y colaboradores (2003) estudiaron 
52 niños con TEA y síntomas gastrointestinales comparándolos con 79 niños 
sin TEA de los que 54 previamente tenían biopsias intestinales inflamatorias. 
Dividieron a los niños con TEA en dos grupos: los que seguían dieta libre de 
gluten y caseína y los que no. Realizaron biopsias intestinales de duodeno, 
íleon terminal y colon transverso a estos niños y observaron que los niños con 
TEA presentaban un infiltrado eosinofílico prominente en la mucosa y que éste 
era significativamente menor en los que seguían dieta libre de gluten y caseína 
y dicho infiltrado eosinofílico parecía diferente de la de otras enfermedades 
intestinales inflamatorias que presentaban los controles (156). Este mismo 
grupo un año después estudió 21 niños con TEA de entre 2 y 16 años con y sin 
dieta libre de gluten y caseína, comparándolos con otro grupo de 86 niños de 
desarrollo típico de los que 18 eran histológicamente normales y el resto 
presentaban alteraciones digestivas histológicas. Los niños con TEA que no 
seguían dieta presentaban una mayor producción de TNF-alfa por los linfocitos 
T de la mucosa colónica y un aumento de citoquinas proinflamatorias en 
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intestino delgado y grueso, con una disminución de las citoquinas 
compensadoras mayor que en los niños con TEA que llevaban dieta y que en 
controles (157).  
 
Los estudios en relación a la producción de citoquinas bajo estimulación con 
proteínas de la dieta han dado como resultado niveles elevados de citoquinas 
proinflamatorias. Jyonouchi y colaboradores (2002) midieron la producción de 
citoquinas inflamatorias intestinales (IFN-gamma, IL-5 y TNF-alfa) por 
monomorfonucleares (linfocitos y monocitos) frente a proteínas de la dieta 
(gliadina, proteína de la leche de vaca y soja). Reclutaron a 72 niños con TEA y 
los compararon con 24 niños con intolerancia a las proteínas de la dieta, 26 
hermanos de desarrollo típico y 15 niños sanos no relacionados. En 56/72 de 
los niños con TEA se vio que producían niveles mucho más altos de citoquinas 
proinflamatorias que los controles al estimular con proteínas de la dieta y 
mejoría de los síntomas tras hacer una dieta libre de gluten y caseína (159). 
 
En algunos estudios en TEA se han buscado anticuerpos frente a proteínas de 
la dieta. Lucarelli y colaboradores (1995) estudiaron 36 niños con autismo de 
entre 8 y 13 años. Les pusieron a dieta libre de leche de vaca y de otros 
alimentos frente a los que daban test de piel positivo, durante un período de 8 
semanas. Tras la dieta se observó una notable mejoría de los síntomas autistas 
según la escala BSE (Behavioral Summarized Evaluation). Midieron los niveles 
de inmunoglobulinas frente a antígenos dietéticos en estos niños y compararon 
los resultados con 20 controles sanos y encontraron en los niños con TEA 
niveles altos de IgA específica frente a caseína y lactoalbúmina y de las IgG e 
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IgM frente a caseína (160). 
 
Kawashti y colaboradores (2006) estudiaron 30 niños con TEA de entre 3 y 6 
años y los compararon con 30 hermanos de desarrollo típico. Midieron los 
anticuerpos circulantes de tipo IgA e IgG frente gluten y caseína mediante 
inmunoensayo (EIA). Se vio que el 83,3% de los niños con TEA eran altamente 
seropositivos frente a la caseína y el 50% frente al gluten comparado con sus 
hermanos controles que eran un 10% y el 6,7% respectivamente (161). 
 
 
Aumento de permeabilidad intestinal en los TEA 
 
 
Algunos autores han hipotetizado que los TEA pudieran tener aumentada la 
permeabilidad intestinal, de modo que péptidos pequeños entre los que 
pudieran estar la beta-7-casomorfina pudieran pasar la barrera intestinal de 
forma masiva.  
 
Los métodos clásicos para evaluar in vivo la permeabilidad intestinal se basan 
en dar al paciente por vía oral determinadas sustancias marcadoras de 
diferentes tamaños moleculares que no se metabolizan y evaluar al cabo de 
unas horas el porcentaje de su eliminación urinaria, lo que será reflejo de su 
absorción. Moléculas de pequeño tamaño, como el manitol y la ramnosa, 
podrían atravesar la barrera intestinal por cualquier TJ (Tight Junction, uniones 
celulares fuertes) del epitelio intestinal, pero las de mayor tamaño, como la 
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lactulosa y la celobiosa sólo podrían atravesar por las TJ del fondo de la cripta, 
que por otra parte son menos accesibles por presentar menos contacto con la 
luz intestinal. En el caso de que las moléculas grandes atraviesen la barrera 
intestinal sería una prueba de un aumento de la permeabilidad intestinal. 
 
En los estudios en los que se ha valorado la permeabilidad intestinal en los 
TEA se ha utilizado el test de la lactulosa/manitol. En dicho test el manitol debe 
absorberse entre un 5 y un 30%, en tanto que la lactulosa debe hacerlo en 
cantidades inferiores al 0,5%. Nos encontraremos con niveles séricos de 
manitol mucho mayores que los correspondientes a la lactulosa y la relación de 
absorción entre ambas moléculas nos dará el grado de inflamación intestinal. 
De la misma manera, podremos encontrar en orina niveles cuantificables de 
manitol y no así de lactulosa. 
 
D´Eufemia (1996) fue el primero en investigar la permeabilidad intestinal en los 
TEA usando el test de lactulosa/manitol en 9 niños con TEA y sin alteraciones 
intestinales conocidas mediante hallazgos clínicos ni de laboratorio, 
comparándolos con 21 controles sanos. En estos pacientes se detectó manitol 
en orina de forma similar a la de los controles, mientras que la lactulosa urinaria 
estaba muy aumentada, de modo que se podría especular que había una 
alteración en la permeabilidad intestinal en los sujetos con TEA (193). De 
Magistris (2010) también encontró alterada la permeabilidad intestinal mediante 
el test lactulosa/manitol en sujetos con TEA. Compararon dos grupos de 
sujetos con TEA con y sin dieta libre de gluten y caseína y observaron que 
todos tenían alterada la permeabilidad intestinal, siendo esta alteración más 
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marcada en aquellos sujetos que no estaban a dieta (50), relacionando así este 
aumento de permeabilidad intestinal con determinadas proteínas de la dieta. 
 
Un tercer estudio que también utilizó esta prueba para valorar la permeabilidad 
intestinal en los sujetos con TEA no llegó a las mismas conclusiones. 
Robertson y colaboradores (2008) reclutaron un grupo de 14 niños con TEA de 
entre 4 y 12 años pero con algún síntoma intestinal en el momento de los 
análisis o en un momento anterior y compararon este grupo con 7 hermanos y 
8 controles sanos, ambos sin síntomas gastrointestinales y pareados en edad. 
Se observaron diferencias de al menos 2 veces la relación lactulosa/manitol 
entre los casos y los controles a favor de una mayor permeabilidad en el caso 
de los sujetos con TEA y síntomas gastrointestinales (194). Basándose en los 
trabajos de Van Elburg (1993) (195) y de Marsilio (1998) (196) sobre la 
enfermedad celíaca, no se consideró que estas diferencias pudieran ser 
determinantes, ya que según estos trabajos para que estos valores pudieran 
ser indicativos de una alteración en la permeabilidad intestinal, la diferencia de 
la relación entre controles y pacientes debería de ser de al menos seis veces. 
Por tanto, el estudio de Robertson, con estos criterios restrictivos, concluyó que 
los TEA no presentaban alteraciones en la permeabilidad intestinal. Sin 
embargo, cabe destacar que aun cuando estos autores concluyen que los 
niños con TEA no presentan un aumento de la permeabilidad intestinal, lo 
hacen por comparación con los valores que hubieran sido esperados en la 
patología celíaca. En los estudios anteriores se considera que hay un aumento 
de la permeabilidad intestinal puesto que se observa una diferencia significativa 
respecto a la relación lactulosa/manitol de casos frente a controles sin tomar 
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como referencia ninguna otra patología intestinal. 
 
De existir un aumento de la permeabilidad intestinal, ésta podría justificarse por 
la alteración del sistema inmune o de la flora localizada en el epitelio intestinal. 
El sistema inmune está íntimamente relacionado con la función de la barrera 
intestinal y las situaciones de inflamación del intestino se asocian con el 
aumento de la permeabilidad de la barrera (301). En situaciones inflamatorias 
de intestino o de desequilibrio inmune intestinal e incluso cuando hay un 
desequilibrio de flora intestinal, se produce la liberación de citoquinas que 
modifican las uniones de las células epiteliales TJ, provocando como 
consecuencia la alteración de la función de la barrera intestinal con un aumento 
de la permeabilidad de ésta (302). En esta situación de inflamación intestinal 
con aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal, podrían absorberse 




Alteraciones en la actividad de la dipeptidil peptidasa IV en los TEA 
 
 
La dipeptidil peptidasa IV (también llamada CD 26 o proteína de unión a la 
adenosina deaminasa, ADABP) (DPPIV) es una proteasa que pertenece a la 
familia de las proliloligopeptidasas que tiene una importante actividad no sólo 
enzimática sino también moduladora de quimioquinas, hormonas peptídicas y 





La DPPIV se encuentra en intestino y en sangre. En el intestino se encuentra 
en la superficie celular de las células de cepillo. En esta localización presenta 
una actividad puramente enzimática, generando dipéptidos (no aminoácidos, 
como otras amino-peptidasas) a partir de polipéptidos largos, de una manera 
secuencial. La DPPIV tiene una especificidad de sustrato muy selectiva y 
separa los fragmentos desde el extremo N-terminal detrás de los residuos de 
prolina.  
 
En sangre, la DPPIV está predominantemente presente como un activador 
antigénico en la membrana de linfocitos. En esta situación la DPPIV se 
encuentra muy relacionada con la ADA (adenosina deaminasa). Tanto la DPPIV 
como la ADA están presentes en linfocitos T y asociadas entre ellas, teniendo 
una posible interacción. Hay dos isomorfas de la ADA de las que sólo una de 
ellas se une a la DPPIV, la ADA1. 
 
Respecto a su actividad como modulador inmune presenta dos funciones, la de 
transducción de membrana y la de actividad enzimática. La función de 
transducción de membrana de la DPPIV está directamente relacionada con la 
cantidad en la que se encuentra en la superficie celular (denominada en este 
caso CD26), mientras que la actividad enzimática (denominada como DPPIV) 
es independiente de su presencia en la superficie celular (304). 
 
Además de en las membranas de linfocitos T, se ha visto DPPIV en linfocitos 
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NK activados y linfocitos B y en un número de células endoteliales y epiteliales 
diferenciadas (305). El papel de la DPPIV en el sistema inmune es una 
combinación de la actividad exopeptidasa y su interacción con diferentes 
moléculas. Esta enzima está capacitada para servir como molécula 
coestimuladora, para influir sobre la actividad de los linfocitos T y modular la 
quimiotaxis (303) (306). La DPPIV interactúa con numerosas proteínas como el 
receptor de quimioquinas CXCR4, que está relacionado con la migración 
interneuronal (307) y con el CD45 (proteína tirosina fosfatasa que se expresa 
en todas las células hematopoyéticas nucleadas). La función de la DPPIV es 
regular el umbral de señal de receptor y puede afectar el desarrollo temprano 
de los timocitos (linfocitos T sin diferenciar) (308). Muchas de las moléculas 
proinflamatorias, incluyendo los péptidos que tienen que ver con el TNF-alfa y 
las quimioquinas atrayentes de monocitos y linfocitos T, tienen semividas 
plasmáticas controladas por la DPPIV (309).  
 
La actividad de la DPPIV puede variar en función de una serie de factores, 
como el nivel de desarrollo o la edad y el sexo o determinadas situaciones de 
daño tisular o patologías tanto inmunes como mentales. Durinx y colaboradores 
(2001) determinaron los valores de referencia sanguíneos de la actividad de la 
DPPIV y lo relacionaron con parámetros como la edad, sexo, presión 
sanguínea e índice de masa corporal. Estudiaron 481 sujetos sanos de entre 
19 y 61 años, de los que 213 eran hombres y 268 eran mujeres y los dividieron 
en categorías de edad. Observaron una disminución de la actividad con la edad 




Parece que el daño intestinal puede afectar también a la actividad de esta 
enzima. Detel y colaboradores (2007) han visto que en niños con daño 
intestinal, como por ejemplo en síndrome de malabsorción o celiaquía, la 
actividad de la DPPIV en intestino delgado estaba inversamente relacionada 
con el daño, con menor actividad a mayor daño, mientras que no se han 
observado diferencias significativas proporcionales en la actividad sérica de 
esta enzima (197). Jarmolowska (2007) en un grupo de niños lactantes con 
síntomas de dermatitis atópica observó que la beta-casomorfina tenía una vida 
media mayor, lo que estaba asociado a una baja actividad sérica de la DPPIV 
(198).  
 
Otras situaciones morbosas que se han asociado a una disminución del efecto 
de la DDPIV son, por ejemplo, la apnea y algunas enfermedades mentales 
(199) (200). Se ha visto que el suero de algunos niños que han sufrido un 
episodio de apnea, contiene más cantidad de beta-7-casomorfina y presentan 
menor actividad de la DDPIV (199). También se ha visto disminución en la 
actividad de esta enzima en depresión mayor y esquizofrenia, observándose 
una relación inversa entre la actividad enzimática y los síntomas (200) (201). 
 
Algunos autores han determinado el porcentaje de células 
monomorfonucleares que expresaban DPPIV en pacientes con TEA. Hunter y 
colaboradores (2003) estudiaron la actividad de la DPPIV en plasma mediante 
ELISA en un grupo de 10 niños con TEA de entre 2 y 10 años y la compararon 
con 10 hermanos sanos y con 11 adultos, determinando que el porcentaje de 




TEA que en los controles (89). En otro estudio, Vodjani y colaboradores (2004) 
determinaron el porcentaje de células mononucleares que expresaban DPPIV 
(CD3 y CD26) y también la presencia de anticuerpos contra las peptidasas. 
Compararon 50 niños sanos, 50 niños con TEA y 50 sujetos con enfermedades 
del tejido conectivo y encontraron un porcentaje sensiblemente menor de 
células monomorfonucleares que expresaban DPPIV en el grupo con TEA y 
también que algunos niños con TEA habían desarrollado anticuerpos anti-DPPI, 
anti-DPPIV (o CD26) y anti-aminopeptidasa N (CD13) (202). Sin embargo, esta 
menor expresión de la DPPIV en los monomorfonucleares no parece que se de 
en todas las subpoblaciones de esta línea leucocitaria en los TEA. En un 
estudio se ha visto aumentada la expresión de la DPPIV en la subpoblación de 







Esta situación proinflamatoria mantenida en la mucosa intestinal, con el 
consecuente aumento de la permeabilidad intestinal y, por tanto, la 
ruptura de la función barrera, y la posibilidad de que la actividad 
enzimática de la Dipeptidil Peptidasa IV esté disminuida en los TEA, 
pudiera provocar un paso masivo a torrente sanguíneo de péptidos 
derivados de la dieta que pudieran tener efectos sobre la respuesta 
inmune y además sobre el comportamiento.  
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Influencia de la beta-7-casomorfina sobre el comportamiento en los TEA 
 
 
Se ha visto en estudios de sustancias con actividad opioide sobre animales 
mutados sin receptor mu-, que dichas sustancias opioides pueden modificar el 
comportamiento de apego de los animales (203) (204) y la interacción en el 
juego (311) (312).  
 
Los efectos comportamentales de la beta-casomorfina parecen reversibles con 
la administración de un antagonista opioide como la naloxona. En los estudios 
en animales que se han realizado con naloxona en dosis de 5 mg/kg se ha 
observado que la administración de esta sustancia aumentaba 
significativamente las reacciones maternales, el número de aproximaciones a 
las crías y disminuía la alternancia de sus transferencias a nuevas 
localizaciones (214) y en dosis de 1 mg/kg aumentaba las vocalizaciones en 
ratas domésticas socializadas y la disminuía en ratas aisladas (215). 
 
En estudios en ratones adultos se ha visto que la administración de 
casomorfinas afecta la locomoción, la ansiedad, el aprendizaje y la memoria 
(210) (211) (212) (213).  
 
Todos estos efectos son distintos en función de la vía de administración (313) 
de la edad y del sexo del animal de experimentación (314). 
 
Las beta-casomorfinas son ligandos a receptores mu-opioides muy potentes y 
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específicos (188) por lo que quizás su unión a dichos receptores de lugar a 
alteraciones comportamentales.  
 
Algunos estudios en animales han demostrado que la administración de 
casomorfinas causa cambios comportamentales en ratas albino recién nacidas 
(205) y también en el comportamiento de las madres (208) al igual que 
modifican dicho comportamiento los antagonistas opioides como la naloxona 
(214) (216). Panksepp (1979) trató ratas recién paridas con morfina y 
observaron una reducción del comportamiento maternal con una disminución 
de la proximidad física madres-crías y el tiempo que las madres se mantenían 
con las crías recién paridas (209) . También trataron pollitos domésticos con 
casomorfinas, observando que se reducían las vocalizaciones que se 
producían en la separación de sus madres, siendo este efecto parcialmente 
antagonizado por naloxona (206). Este autor pensó que esto podría ser debido 
a un mecanismo de feedback relacionado con la satisfacción que se tiene con 
los comportamientos maternales y las cualidades placenteras de la interacción 
social, tanto en las crías como en las madres (207).  
 
La barrera hematoencefálica (BHE) es una puerta de entrada al cerebro, que 
controla el flujo de información entre sistema nervioso central y los tejidos 
periféricos excluyendo muchas moléculas, controlando el acceso de otras y 
comportándose como una barrera semipermeable como corresponde a su 
naturaleza de membrana celular. Esta barrera está formada por fuertes uniones 
entre las células endoteliales de los capilares del cerebro, que mantiene las 
membranas de las células individuales eficazmente unidas hasta formar una 
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membrana celular continua, eliminando prácticamente la totalidad del 
ultrafiltrado del plasma producido por las fuerzas de Starling que se produce en 
casi todos los demás lechos capilares. 
 
La BHE es permeable a determinadas sustancias necesarias para el 
metabolismo cerebral tales como oxígeno, glucosa y aminoácidos esenciales. 
Además, como cualquier membrana celular, es permeable a sustancias 
lipídicas, no siéndolo para sustancias de baja liposolubilidad o aquellas unidas 
a proteínas plasmáticas. 
 
Pero la BHE no es rígida en el tiempo ni mantiene las mismas propiedades en 
todas las situaciones. Aunque la BHE neonatal es madura en el sentido de que 
es restrictiva igual que la del adulto al paso de proteínas séricas (315) (316) y 
al paso de sustancias liposolubles (317), se cree que la diferencia entre las 
BHE neonatal y adulta son las respuestas a las distintas necesidades del 
desarrollo frente a las de un sistema nervioso central maduro (318). A modo de 
ejemplo, se ha visto que algunos sistemas de transporte mediados por 
transportadores específicos para péptidos presentan cambios con la edad del 
individuo (319). En otras palabras, la BHE se adapta a las necesidades de la 
maduración del sistema nervioso central.  
 
Los movimientos de péptidos a través de la BHE tienen que ver con los 
mecanismos de transferencia de información que se produce a través de ella. 
Los péptidos pueden atravesar la BHE con un grado de penetración 
dependiente de parámetros farmacocinéticos como son la concentración del 
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péptido en el plasma, su semivida plasmática y sus características moleculares 
como naturaleza iónica, peso molecular y lipofília (320). 
 
Respecto a los péptidos de naturaleza opioide, se han visto transportadores 
específicos para su paso a través de la BHE. Entre ellos se encuentran en 
primer lugar los OATPs (Organic Anion Transporting Polypeptides) o 
transportadores de aniones orgánicos (para d-opioide [D-
penicilamina2,5]encefalina (DPDPE) y deltorfina II) (321), en segundo lugar la 
P-Glicoproteína (P-gp1) que es una proteína transportadora implicada en el 
transporte de endorfina (322) y de morfina (323) y en tercer lugar el péptido 
PTS-1 (Peptide Transport System-1) que trasporta otros péptidos opioides. 
 
El péptido PTS-1 transporta péptidos pequeños por una vía saturable y dosis 
dependiente, mostrando esteroespecificidad para el flujo fuera del sistema 
nervioso central, mientras que el flujo hacia el sistema nervioso sucede por un 
mecanismo no saturable que no distingue entre los isómeros y transporta 
encefalinas, dinorfina, beta-7-casomorfina y péptidos relacionados con el 
sistema nervioso central (324). La unión de la casomorfina al PTS-1 resulta de 
mayor afinidad para la casomorfina bovina que para la casomorfina humana 
(325). 
 
Desde la década de los 90 se han detectado mediante técnicas de 
radioinmunoensayo, casomorfinas en el cerebro de niños recién nacidos (326) 
y hay autores que sostienen que el distinto origen de la casomorfina, bovina o 





Como demostración de la presencia de beta-7-casomorfina en el sistema 
nervioso central en algunas circunstancias Ermisch y colaboradores (1983), en 
experimentos en ratas, midieron la presencia de casomorfina-5 en 18 zonas de 
la pituitaria poco después de su administración intra-carotidea y vieron que 
alcanzaba áreas cerebrales protegidas por la BHE después de la inyección, en 
cantidades independientes de la concentración del péptido inyectado (328). En 
el estudio de Banks y colaboradores (1985) estudiaron el paso de 18 péptidos 
relacionados con la casomorfina, viendo que algunos tenían un menor grado de 
permeabilidad a través de la barrera hematoencefálica del que hubiera 
correspondido a su lipofília (329).  
 
Se han visto concentraciones elevadas en líquido cefalorraquídeo de beta-7-
casomorfina en pacientes con psicosis posparto comparadas con mujeres 
sanas (330).  
 
Se ha estudiado la estabilidad de los péptidos opioides en el sistema nervioso 
central, en homogeneizado de cerebro y en plasma de ratón, observándose 
una resistencia de la beta-7-casomorfina a la degradación enzimática por la 
DPPIV, también presente en el sistema nervioso central (320) (320). 
 
Se ha relacionado en sujetos con TEA el sistema opioide con comportamientos 
concretos, como por ejemplo estableciendo los niveles de beta-endorfina 





Estudios de síntesis de eficacia de naltrexona en dosis de 0,5 a 2 mg/kg/día 
(332) (333) muestran que de 86 pacientes con TEA y autolesiones procedentes 
de 27 estudios, un 47 % redujeron sus autolesiones en al menos un 50 % y se 
atenuaron los síntomas de hiperactividad, agitación, irritabilidad y alteraciones 
en el comportamiento social en un 80 %. 
 
Sin embargo, la mayoría de los estudios son pequeños, de corta duración, no 
son controlados ni randomizados y los métodos de evaluación no son 
consistentes, por lo tanto hay que tomar las conclusiones con cautela. Sólo hay 




Hipótesis opioide en los TEA 
 
 
Algunos autores han hipotetizado y buscado evidencia que apoya que los 
síntomas autistas, en algunos sujetos, podrían ser el resultado de la acción 
sobre el organismo de péptidos opioides resultantes de la ruptura incompleta 
de gluten y caseína procedentes de alimentos. El aumento de la permeabilidad 
intestinal, también llamado “síndrome del intestino permeable”, permitiría a 
estos péptidos atravesar la membrana intestinal, entrar en el torrente 
circulatorio y cruzar la barrera hematoencefálica, afectando al sistema opioide 
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endógeno, al desarrollo del sistema nervioso y a la propia neurotransmisión. 
 
Dentro de la idea de que los péptidos de la dieta podrían relacionarse 
etiológicamente con el autismo, un grupo noruego, hipotetizó que el autismo 
podría ser debido a una deficiencia de peptidasas o de las proteínas 
reguladoras de las peptidasas, que provocarían un aumento en la entrada de 
exorfinas por el paso intestinal (162). Esta hipótesis surge de los estudios de 
Panksepp y colaboradores entre los años 75 y 85, relacionados con la variación 
en los comportamientos animales y la administración de opioides, incluidas 
casomorfinas y del efecto de los antagonistas opioides (206). 
 
 
Dietas libres de gluten y caseína en los TEA 
 
 
La idea de que las dietas libres de gluten y caseína podrían mejorar los 
síntomas de los TEA empezó a gestarse basándose en los trabajos de Dohan 
(1984) en esquizofrenia. Este autor analizó una baja prevalencia de 
esquizofrenia relacionada con un bajo consumo de trigo de observaciones 
hechas por antropólogos en personas no consumidores de grano en las 
regiones de Papua Nueva Guinea ((PNG, 1950-1967) y Malaita, Islas Solomon 
(1980-1981) y en Yap, Micronesia (1947-1948)), donde encontraron en total dos 
casos de esquizofrenia mientras que en Europa hubieran sido esperados 130 
casos. Cuando estas personas fueron parcialmente occidentalizadas y 





Cuando posteriormente algunos autores encontraron patrones cromatográficos 
anormales en orinas de niños con autismo, compatibles con la presencia de 
péptidos procedentes de la dieta (218), establecieron la hipótesis de que la 
absorción de péptidos y derivados proteicos procedentes de la dieta pudiera 
tener implicaciones importantes en el desarrollo de estos trastornos (219). 
 
Desde hace décadas algunos padres e instituciones a cargo de sujetos con 
TEA han implementado dietas libres de gluten y caseína basándose en dos 
tipos de argumentos:  
 
1.- El gluten y la caseína tienen en su secuencia segmentos peptídicos con 
actividad opioide, llamados glicimorfina y casomorfina respectivamente y se 
presume que debido a la permeabilidad del intestino, estos péptidos podrían 
ser absorbidos y alcanzar el cerebro. 
 
2.- El comportamiento autista podría estar parcialmente provocado por una 
alteración del sistema opioide cerebral, ya que estas sustancias modulan los 
procesos socio-emocionales que en esencia, es la afectación más importante 
de los TEA (220). 
 
Algunos grupos de investigación han diseñado estudios para evaluar el efecto 
de la dieta libre de gluten y caseína en distintos grupos de niños con TEA y que 
presentan péptidos urinarios alterados (221) o con problemas gastrointestinales 
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(222) o en algún caso con sospecha de celiaquía (223) o simplemente con 
diagnóstico de TEA (224). En estos estudios, tras la dieta restrictiva, se ha 
observado mejoría de los síntomas autistas y al retirarla, la reaparición de los 
síntomas (226) (50). En otros estudios no observaron mejorías significativas o 
sencillamente evaluables (227) (228). Algunos de los padres de los niños con 
TEA que formaron parte de estos estudios quisieron seguir con la dieta e 
informaron de cambios clínicos subjetivos en sus niños cuando estuvieron con 
la dieta restrictiva (228). Otros autores en lugar de establecer una dieta 
restrictiva de gluten y caseína, han tratado a estos niños con una dieta 
ordinaria y un suplemento de 20 g de gluten al día, sin observar cambios físicos 
significativos (225). 
 
Las limitaciones de todos estos estudios probablemente sean el tamaño y la 
heterogeneidad de la muestra, la falta de grupo control o placebo, posibles 
infracciones de la dieta por los sujetos del estudio y la falta de una medida 
observacional externa o la influencia de la propia intervención en los resultados 
(48).  
 
En la última década se han publicado dos revisiones sistemáticas de la 
Cochrane respecto al uso de dietas restrictivas de gluten y caseína en 
pacientes con TEA. En el año 2004 en la revisión de Millward sólo se encuentra 
un estudio que pueda ser validado con sus criterios, de modo que se hace 
imposible hacer un metaanálisis (229). En este estudio, que la Cochrane 
termina por validar, se seleccionaron 10 niños de cada grupo participante y se 
hicieron las observaciones y test antes y después de un periodo de un año. Se 
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comprobó que el desarrollo del grupo de niños a dieta era significativamente 
mejor que el del grupo control (221). En este estudio de escala muy pequeña, 
los resultados de tres de los síntomas estudiados (síntomas cognitivos, 
habilidad lingüística y motora) mostraron intervalos de confianza que apoyan 
esta línea de investigación del uso de un tratamiento significativamente 
beneficioso en la dieta libre de gluten y caseína de forma combinada. Sin 
embargo el análisis de la Cochrane concluye que la evidencia de la eficacia de 
estas dietas es pobre y que serían necesarios ensayos de mayor escala (229).  
 
En la segunda revisión sistemática de la Cochrane la conclusión es parecida, 
que los estudios disponibles son pocos y no controlados y que se necesita más 
investigación (230). Estudios posteriores más o menos rigurosos (224) reportan 
resultados variables.  
 
Sin embargo se va sugiriendo que se necesitan más estudios y que quizás 
estas dietas sean beneficiosas sólo para un subgrupo de sujetos y que su 
duración debe de ser de al menos 6 meses para que tengan un período 
suficiente como para valorar su eficacia. 
 
Hay muchas razones para considerar que debería de haber una justificación 
científica para someter a estos niños a una dieta libre de gluten y caseína (231) 
(232). Desde un punto de vista social supone un factor negativo añadido que 
puede influir en el aislamiento de estos niños (227). Desde un punto de vista 
nutricional, la alimentación de los niños con autismo debe ser vigilada por su 
particular comportamiento alimentario con una probable selectividad alimentaria 
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En un estudio de Lockner y colaboradores (2008) se investigó la ingesta 
dietética y la percepción de los padres respecto a los comportamientos 
alimentarios de sus hijos. Se incluyeron 20 niños con TEA (3-5 años) y se 
compararon con 20 niños de desarrollo típico pareados en edad, sexo y grupo 
étnico. Se valoró la ingesta nutricional de tres días ajustando las variaciones 
diarias, para determinar la distribución de la ingesta habitual estimada en 
ambos grupos. Estos datos se compararon con las recomendaciones teóricas 
de la ingesta, que resultaron similares para ambos grupos, donde la mayoría de 
los niños consumían más cantidad de las recomendadas de la mayor parte de 
los nutrientes. Aunque no se observaron diferencias en la selectividad 
alimentaria entre los niños con autismo y los controles mediante las encuestas 
nutricionales, la evaluación subjetiva de los padres de los niños con TEA 
comparada con la de los padres de los niños de desarrollo típico, mantenía que 
sus niños eran comedores selectivos, más dados a comer a base de picar y 
resistentes a probar nuevas comidas y de hecho estos padres no describen a 




Emond y colaboradores (2010) recogieron los datos de alimentación y patrones 
alimentarios en un cuestionario a los 6, 15, 24, 38 y 54 meses de edad, de 79 
niños con TEA comparando con 12.901 niños de la población general, 
participantes en el estudio longitudinal de padres y niños de Avon (Avon 
Longitudinal Study of Parents and Children). Los niños con TEA tenían una 
introducción de alimentos sólidos posterior a los 6 meses y se denominaban 
"comedores lentos". Entre los 15-54 meses los niños con TEA pasaron a 
caracterizarse por ser "difíciles de alimentar" y "muy selectivos". Desde los 15 
meses el grupo con TEA tenía una dieta menos variada que otros niños de su 
misma edad. A los 24 meses eran más dados a tomar comidas diferentes de lo 
que comía su madre. A los 54 meses el 8% tomaba dieta especial para 
alérgicos. Los niños con TEA consumían menos verduras, ensaladas y frutas 
frescas y menos dulces y bebidas refrescantes. A los 38 meses las ingestas de 
energía, grasa total, carbohidratos y proteínas eran similares a otros niños de 
su edad, pero el grupo con TEA consumía menos vitamina C y D (238). 
 
Algunos autores ven grandes diferencias en esta selectividad alimentaría entre 
individuos con TEA y niños sanos (49) (60). Pero esto no está del todo claro y 
hay bastante discrepancia en los estudios relativos a los comportamientos 
alimentarios anormales y los TEA. Desde un punto de vista teórico la 
selectividad en la comida consiste en comer picando, el rechazo de 
determinados alimentos, limitar los repertorios de alimentos y excesiva ingesta 
de unos pocos alimentos o de unas pocas categorías de alimentos como 




La selectividad alimentaria que se ha descrito en los TEA se realiza según la 
categoría del alimento o por su textura (239), llevando una dieta autorestringida 
que puede llegar a limitar el consumo hasta a cinco alimentos o incluso menos 
(240). 
 
Bandini y colaboradores (2010) hicieron un cuestionario alimentario de tres días 
en 53 niños con TEA frente a 58 niños de desarrollo típico. Determinaron la 
selectividad alimentaria en los TEA midiendo el rechazo a comidas (41,7% en 
TEA frente a 18,9% en controles) y el repertorio alimentario, que resultó ser 
más limitado (19 alimentos frente a 22,5) con una ingesta inadecuada de gran 
número de nutrientes y una alta frecuencia del consumo de un solo alimento (4 
niños con TEA frente a 1 de desarrollo típico) (236). Zimmer y colaboradores 
(2011) estudiaron la frecuencia de la selectividad alimentaria en 22 niños con 
TEA y controles de desarrollo típico pareados en edad y vieron que los niños 
con TEA comían menos variedad de comidas que los controles (33,5 comidas 
diferentes frente a 55,5 comidas) (241). 
 
Numerosos artículos anecdóticos y autobiografías de individuos del espectro 
autista, sugieren que podría haber factores sensoriales como olor, textura, color 
y temperatura que podrían contribuir a la selectividad en la comida. También 
podrían influir otros factores como las costumbres sensoriales, los problemas 
de comportamiento, las preferencias parentales y los horarios de comidas 
familiares (235), al igual que se ha señalado que los propios síntomas 
gastrointestinales pudieran contribuir a esta alteración de los comportamientos 
alimentarios en los TEA (49). 
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Estos comportamientos alimentarios selectivos podrían tener influencia sobre el 
índice de masa corporal (IMC). Se ha valorado el estado nutricional de los 
niños con TEA de entre 3 y 7 años, en relación con las alteraciones selectivas 
en los hábitos alimentarios. Para ello se hizo una encuesta nutricional 
telefónica a los padres de 85.272 niños de Massachusetts de entre 3 y 17 años 
y se determinó la presencia de autismo mediante la pregunta “alguna vez le ha 
dicho el médico o algún profesional de la salud que su hijo tiene autismo?”. Los 
resultados de este estudio fueron que los hábitos alimentarios de los TEA no 
provocan modificaciones en la prevalencia de riesgo de sobrepeso (IMC 85 
percentil) y sobrepeso (IMC 95 percentil), que se vio similar a la observada en 
la población general en niños de las mismas edades (242). Sin embargo 
cuando se toman los datos relativos a niños con TEA de entre 10 y 17 años en 
otros estudios, con los datos de peso y altura e IMC de la Fuente Nacional de 
Salud infantil del 2003 de Estados Unidos, ajustado a los factores demográficos 
y socioeconómicos, se ve que mientras que la prevalencia de obesidad entre 
los niños sin alteraciones crónicas es del 12,2%, en los niños con TEA es del 
23,4% (243).  
 
Respecto a la relación entre los hábitos alimentarios y el status nutricional en 
los TEA, hay varios estudios. Zimmer y colaboradores (2011) estudiaron la 
selectividad alimentaria en relación con el aporte nutricional y vieron que los 
niños con TEA, que comían menos variedad de comidas que los controles, 
tenían mayores ingestas de magnesio y menores de otros nutrientes y 




Respecto a la ingesta de calorías, carbohidratos y grasa se encuentra en el 
rango medio (244), con las calorías procedentes de la grasa en rango inferior 
en el caso de los TEA que en grupos de la misma edad (245) y no tan claro en 
relación a la ingesta de proteínas. Algunos autores sostienen que estos niños 
presentan una ingesta de proteínas aumentada en más del doble de las 
cantidades diarias recomendadas (RDA) (62), mientras que otros autores no 
han observado este aumento, sino al contrario, una nutrición más pobre en 
proteínas (246) (241), lo que estaría más de acuerdo con el hallazgo de los 
niveles urinarios de aminoácidos esenciales que se han visto disminuidos (244) 
(246) y con la observación de una deficiencia general de aminoácidos 
esenciales, con menores valores plasmáticos (246). 
 
Uno de los nutrientes en los que se ha demostrado de forma consistente más 
déficit entre los niños con autismo es el hierro (247) (248) (249). Respecto a las 
vitaminas, se ha visto que los niños con TEA presentan deficiencias severas en 
vitamina B12 (241), B6, A, C, ácido fólico, zinc (245), calcio (241) (245) y 
vitamina D (241) y que tampoco cubren las recomendaciones diarias de ingesta 
de fibra, calcio, hierro, vitamina E y vitamina D (250). En otro estudio se han 
visto mayores ingestas de magnesio en los TEA que en controles (241). 
 
Parece necesario valorar el status nutricional de los niños con TEA con y sin 
dieta libre de gluten y caseína, ya que cuando se instaura la dieta libre de 
gluten y caseína en un niño, se suprime probablemente el alimento de mayor 
valor nutricional que consume, la leche y se han dado casos de niños que han 
sufrido graves deficiencias proteicas debido a ello (251) 
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Cornish (2002) envío un cuestionario de ingesta dietética diaria de 3 días por 
correo a padres de 8 niños con TEA de entre 3 y 6 años con dieta libre de 
gluten y caseína y lo comparó con 29 niños con TEA con dieta normal. Se 
observó una ingesta por debajo de los valores recomendados en zinc, calcio, 
hierro, vitamina A y B12 y riboflavina en el 32% de los niños que no tenían 
dieta, frente a un 50% de niños que seguían dieta con déficit únicamente en 
zinc y calcio; éstos tomaban más frutas y vegetales, mientras que consumían 
menos cereales, pan y patata. La conclusión de este estudio fue que no había 
diferencias significativas en la ingesta de energía, proteínas y micronutrientes 
entre los niños con TEA y sin dieta libre de gluten y caseína (252).  
 
Por otro lado, otros estudios han reportado una baja ingesta de vitamina D y 
calcio en niños con TEA con o sin dieta restrictiva y en ambos casos se puede 
ver comprometido el desarrollo óseo; mientras que en niños sin dieta se ha 
visto una desviación del desarrollo óseo de un 10%, en aquellos con dieta 
restrictiva se puede llegar a una desviación de casi el 20% (247). Los niños que 
están a dieta libre de leche de vaca y derivados presentan también menor 
ingesta de energía, proteínas, lípidos, calcio y fósforo, que consumen por 
debajo de las cantidades diarias recomendadas. 
 
Por tanto, se recomienda que cualquier dieta restrictiva instaurada en un 
paciente con TEA sea controlada por un dietista especializado (233), con un 
enfoque específico para mejorar los comportamientos selectivos (253), 
debiendo tener una monitorización de la ingesta alimentaria cuantitativa y 
cualitativa periódica, para prevenir un inadecuado aporte de los nutrientes que 
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pueda afectar al crecimiento y desarrollo (254).  
 
Hay muchos otros inconvenientes respecto a seguir una dieta en los TEA, ya 
que las intervenciones dietéticas en autismo son extraordinariamente 
complejas, no sólo por el trastorno en sí, sino también por el manejo de esta 
dieta en el contexto de cuidado familiar y la complejidad de otras posibles 
alteraciones asociadas, además de los problemas de comportamiento que trae 
el propio trastorno. Hay que tener en cuenta la dificultad de los padres para 
seguir la dieta, el coste extra de la comida y la cantidad de tiempo extra que se 


















Conclusiones parciales de los resultados de la muestra preliminar 
 
 
Hemos conseguido detectar mayor presencia de beta-7-casomorfina en orina 
de pacientes con autismo y alteraciones digestivas funcionales, comparado con 
un grupo control de la misma edad y sexo, en una muestra preliminar de 14 
sujetos.  
 
Según estos resultados, aunque había que analizar el resto de las muestras, se 
podría concluir que hemos desarrollado una metodología que nos permite 
detectar y confirmar la presencia de beta-7-casomorfina en muestras de orina 
















Resultados y discusión de la muestra total. Fase3. 
 
 
Resultados de la muestra total 
 
 
Al analizar las muestras restantes, todos los resultados fueron negativos, es 
decir, no se detectó beta-7-casomorfina en ninguna de las muestras. 
 
Dado lo extraño de este resultado después del resultado preliminar, repetimos 
los análisis en la orina restante que había en laboratorio de las 14 primeras 
muestras. Todos los resultados fueron negativos. Ante la posibilidad de que la 
muestra se hubiera degradado, se tomó nueva muestra de un sujeto que en 
primera fase había dado un resultado claramente positivo y el resultado fue 
nuevamente negativo.  
 
Dados estos resultados, revisamos todas las fases de laboratorio del proceso, 
no llegando a conocer la causa de la falta de replicación de estos resultados, 
por lo que iniciamos una revisión de todos los posibles puntos en que la 
metodología pudiera haber fallado y que aparece en el apartado de discusión 
de la muestra total. 
 
Una vez que se comprobó que la metodología en la fase segunda del estudio 
no estaba siendo fiable, decidimos, respecto a la muestra general no realizar 
más análisis que los descriptivos generales y el análisis principal (presencia o 
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ausencia de beta-7-casomorfina) entre casos y controles. 
 

























Tabla 5.8. Datos socio-demográficos y clínicos en la muestra total. 
 
 Casos (N=27) Controles (N=26) Valor estadístico 
Sexo (Varones) N (%) 21 (77,8) 21 (80,8) χ2=0,072 p=0,528 
 M D.E. M D.E. t p 
Edad 8,77 3,56 8,94 3,43 -0,071 0,944 
Osmolaridad 821,63 200,22 1018,38 138,79 -4,14 <0,001 
Creatinina 98,32 46,83 136,80 49,07 -2,97 0,005 
 
 
No hay diferencias de género ni edad entre los dos grupos, pacientes y 
controles. 
 














Dentro de los sujetos con TEA de la muestra total, un 48 % presentaron 
estreñimiento funcional (ROMA VI), un 37% aerofagia (ROMA VIII), un 18,5 % 
síndrome de colon irritable (ROMA II), el 14,8 % migraña abdominal (ROMA III), 
un 7,4 % dolor abdominal funcional (ROMA V) y otro 7,4 % incontinencia fecal 
no retentiva (ROMA VII) (ver tabla 5.9) 
 
Ningún caso presentó dispepsia funcional, síndrome de dolor abdominal 
funcional, síndrome de vómitos cíclicos ni síndrome rumiante de adolescente. 
 
Tabla 5.9. Alteraciones digestivas funcionales en los casos N=27 de la muestra 
total. Resultados del cuestionario Roma III-QPGS (The Questionnarie on 
Paediatric Gastrointestinal Symptoms) 
 
 




0 (0) 5 (18,5) 4 (14,8) 2 (7,4) 0 (0) 13 (48,1) 2 (7,4) 10 (37) 1 (3,7) 0 (0) 
 
 









Tomada la muestra total y como puede verse en la tabla 5.10, la beta-7-
casomorfina se presenta en el 33 % de los casos (9/27) y en el 3,8 % de los 




Tabla 5.10. Presencia de beta7-casomorfina en orina de pacientes y controles 
 Casos (N=27) Controles (N=26) U p 
BCM (+) Número (%) 9 (33,3) 1 (3,8) 7,523 0,007 


















Tabla 5.11. Relación entre presencia de beta-7-casomorfina y edad en la 
muestra total 
 
 BCM+ (N=10) BCM- (N=45) Valor estadístico 
M D.E. M D.E. T p 
Edad 10,9 3,03 8,33 3,41 2,19 0,03 
BCM+: Presencia de beta-7-casomorfina. 
BCM-: Ausencia de beta-7-casomorfina. 
 


















Discusión de los resultados de la muestra total 
 
 
El resultado de la muestra total es que no hemos conseguido replicar el 
hallazgo de la muestra preliminar analizada, ni tampoco detectar la beta-7-
casomorfina en ningún individuo del grupo de casos y controles restante 
analizados en la segunda tanda del estudio. A pesar de que los resultados 
obtenidos a partir de la muestra total son significativos respecto a la presencia 
de beta-7-casomorfina en orina de pacientes con TEA y alteraciones digestivas 
funcionales, dados los problemas observados con la técnica, no podemos 
considerar estos resultados como válidos. 
 
A la vista de estos resultados, la primera disyuntiva que se planteaba era la 
cuestión de si el resultado reflejaría la realidad de la ausencia de beta-7-
casomorfina en orina o se trataría de un problema metodológico a la hora de 
detectarla. Trabajando en la hipótesis de que este resultado negativo fuese 
real, volvimos a analizar las orinas restantes que había de los sujetos que en la 
segunda fase habían resultado positivos, con la misma técnica. De nuevo todos 
los resultados fueron negativos. Por último, llamamos al paciente con un 
resultado más llamativo y recogimos una nueva orina y volvimos a realizar el 
análisis con la orina fresca, no sometida a los procesos de congelación y 
almacenamiento que habían tenido el resto de las muestras. De nuevo el 
resultado fue negativo. El hecho de que en la segunda fase del estudio 
pudiéramos ver el pico cromatográfico e identificar la bet-7-casomorfina por 
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secuenciación nos aseguraba que no se trataba de un falso positivo. Estas 
pruebas hicieron que nos decantáramos por un problema de técnica analítica 
en el origen de estos resultados tan contradictorios entre la segunda y la 
tercera fase del estudio. 
 
Pasamos a analizar las posibles causas metodológicas de esta falta de 
reproducibilidad. 
 
1.- Naturaleza de las muestras. 
 
A. Concentración de la beta-7-casomorfina en las orinas 
 
El orden de magnitud en el que hemos encontrado la beta-7-casomorfina en las 
orinas es de 0,1 ng/ml. Debido a que muchas de las moléculas que nos 
encontramos en la orina tienen una naturaleza similar, la separación 
cromatográfica previa resulta muy compleja. Esto se complica cuando estamos 
buscando péptidos que se encuentran en bajas concentraciones como ocurre 
posiblemente en nuestro caso, que pueden quedar enmascarados entre otros 
péptidos de naturaleza molecular similar y que se encuentran en 
concentraciones similares o superiores. La influencia del ruido en los análisis 
espectrométricos es tan grande que necesitamos concentraciones de las 
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sustancias a identificar suficientemente altas como para que los picos de 
detección se separen de la banda basal de ruido.  
 
Dettmer y colaboradores (2007) en su estudio establecieron los límites mínimos 
de detección en las orinas contaminadas con beta-7-casomorfina estándar en 
aquellos picos cuya reproducibilidad daba una señal de 3 veces la señal de 
ruido (278). En cambio, Cass y colaboradores (2008) disminuyen este valor a 
2,5 veces la señal de ruido (279). En nuestro caso, no hemos establecido un 
límite por encima del ruido para la detección de los picos esperados y se ha 
considerado todo pico presente y localizable a simple vista en el lugar esperado 
como susceptible de ser sometido a fragmentación. 
 
Por otro lado, hay mucha diferencia en la muestra de orina en función de la 
recogida de la muestra que hagamos. En las orinas existe una amplia variación 
en la concentración de proteínas, debido, en parte, a diferencias en la ingesta 
diaria de líquido. Sin embargo, este factor puede ser contrarrestado por la 
normalización de la creatinina o de péptidos en general presentes en la orina 
(335). En el estudio de Cass aun cuando se toman los valores de creatinina en 
previsión de poder normalizar los valores de los resultados, finalmente no se 
utilizan. En nuestro estudio, al inicio del tratamiento de las orinas se tomó una 
muestra alícuota para el análisis de la creatinina y de la osmolaridad que se 
realizó en el laboratorio de bioquímica del Hospital. Estos análisis los hemos 
utilizado para mostrar que estadísticamente no hay una influencia de los 
valores de creatinina u osmolaridad sobre el resultado. Sin embargo, el hecho 
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de que en la muestra total se encuentre diferencias entre los grupos en estos 
parámetros, obliga a controlarlos en subsecuentes análisis. 
 
Debido a la dificultad de la técnica que supone el que las concentraciones de 
beta-7-casomorfina sean posiblemente pequeñas, podríamos haber aumentado 
su concentración asegurándonos que los niños bebieran la noche anterior 
suficiente cantidad de leche como para asegurar un aumento de las 
concentraciones de este péptido en la orina.  
 
B.-Degradación de péptidos en las orinas.  
 
Muchos factores pueden hacer que se pierdan o se degraden las sustancias 
que contienen las orinas. El más importante probablemente sea la degradación 
enzimática. Algunas sustancias que se encuentran en la orina presentan 
actividad enzimática y otras son inhibidoras de las propias enzimas. De igual 
manera algunas enzimas se disocian en la orina en subunidades más 
pequeñas.  
 
La actividad enzimática en la orina pudiera conducir a la escisión de moléculas 
en moléculas más pequeñas que pudieran interferir en mayor medida en la 






El pH puede influir en varios aspectos que podría tener consecuencias sobre 
los resultados de nuestra técnica. La variabilidad en el pH de las muestras 
puede alterar la actividad de las proteasas y por lo tanto llevar a una mayor 
variabilidad en la concentración o la composición de fragmentos peptídicos en 
particular. La degradación de las abundantes pequeñas fracciones de proteínas 
pueden ocultar las pequeñas señales de los péptidos.  
 
Por otro lado, el pH puede variar la actividad bacteriana, con la diferente 
actividad enzimática derivada de ésta y por tanto la variabilidad molecular.  
 
En tercer lugar, el pH puede variar el propio comportamiento molecular. Es 
decir, el comportamiento molecular de péptidos pequeños no es el mismo a 
distintos pH. Podrían interaccionar con otras moléculas más o menos grandes 
o pequeñas, por un lado y por otro podría modificarse su comportamiento en 
las columnas cromatográficas.  
 
Suponemos que esta es la razón más importante que justificaría el uso de 
conservantes. Aunque también se podría plantear la estabilización de la 




En el estudio de Cass y colaboradores (2008) se valoró la estabilidad de la 
beta-7-casomorfina estándar en la orina patrón. En caso de no tratar las orinas 
mediante estabilización del pH y tras 12 horas a 20 ºC, recuperaron sólo el 
60% del péptido total. Pero cuando el pH de la orina se ajustaba a 2 y tras 20 
horas a 10ºC, se recuperaba el 100% y no parecía que sufriera degradación 
(279). 
 
D.- Reproducibilidad de la técnica. 
 
Las distintas tecnologías requieren diferentes procedimientos de preparación 
de la muestra. No se puede dejar de subrayar que la reproducibilidad de la 
preparación de la muestra es complicada. Por desgracia, cada paso adicional 
en la preparación de muestras es propensa a generar nuevos errores (336) e 
introducir elementos extraños, reduce la reproducibilidad y puede aumentar aún 
más la complejidad de las muestras. En nuestro caso, la preparación sigue una 
serie de pasos manuales sucesivos en los que podrían producirse errores o 
pérdida de péptidos. 
 
E.- Contaminación de las columnas cromatográficas. 
 
La posible contaminación de las columnas es también un factor a tener en 
cuenta. Esta contaminación, cuando todavía no es patente porque no se 
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observan síntomas objetivos, puede ser definitiva a la hora de analizar 
moléculas que se encuentran en trazas en la muestras. En estos casos estas 
moléculas se encuentran en muy pequeñas cantidades, rodeadas de un 
ambiente lleno de variedad de otras moléculas de la misma naturaleza y por 
tanto, de difícil separación.  
 
F.- Ruido en Espectrometría 
 
Aun cuando las técnicas espectrométricas son muy sensibles a la 
determinación de proteínas, la enorme complejidad de las orinas dificulta 
enormemente los análisis. La orina representa una mezcla muy compleja de 
moléculas de muy distinta polaridad, hidrofobicidad y tamaño. La naturaleza de 
estas sustancias puede ser muy diversa, encontrándonos sustancias como 
pigmentos y sales biliares que pueden enmascarar los péptidos a analizar y 
dificultar los análisis. Además podemos encontrar más de un millar de 
proteínas y péptidos en orinas normales humanas, habiéndose llegado a 
identificar 1543 proteínas en individuos sanos (334).  
 
La beta-7-casomorfina parece encontrarse en concentraciones muy similares a 
las que se encuentran muchos péptidos cuya presencia es habitual en las 
muestras de orina. Este péptido se encuentra entre mucho ruido y en su 




Las técnicas de proteómica en el caso de la beta-7-casomorfina y en muestras 
de orina, dan resultados con mucho ruido y no concluyentes. En nuestro caso y 
además en nuestras muestras aparecía un anión de peso molecular muy 
similar al de la beta-7-casomorfina, lo cual dificultaba aún más los resultados.  
 
Las técnicas espectrométricas están muy limitadas en el análisis de muestras 
complejas como la orina, por la existencia de ruido debido a la presencia de 
otras muchas moléculas que van a enmascarar las moléculas que estamos 
buscando identificar. Como ya hemos dicho, Dettmer y colaboradores 
establecieron en su estudio que iban a necesitar una mínima concentración de 
beta-7-casomorfina que diera una señal 3 veces mayor que la del ruido (278). 
Cass y colaboradores consideraron que necesitaban una señal de la beta-7-
casomorfina mayor de 2,5 veces el ruido (279). Picos de menor altura 
consideraban que quedan sumidos dentro del ruido y no es posible identificar 
de qué molécula se trata. 
 
Sin embargo, en nuestro estudio hemos podido identificar la beta-7-
casomorfina probablemente por una mayor sensibilidad del método, LC 
MS/MS. Dado que la beta-7-casomorfina se encuentra en tan baja 
concentración, se decidió no valorar los límites de intensidad habituales, con 
una intensidad mayor de 1000 y con una relación respecto al ruido de 20, sino 
fragmentar aquellos picos visibles a simple vista y susceptibles de ser 
fragmentados en busca de la beta-7-casomorfina. En este caso no 
establecemos una relación señal/ruido como en los trabajos de Cass y Dettmer. 
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G.- Iones de peso molecular similar a la beta-7-casomorfina 
 
Hay un ión muy próximo a la beta-7-casomorfina, ya que tiene un peso 
molecular muy similar. Este ión entorpece la secuenciación, porque en la 
fragmentación se mezclan los fragmentos de ambas moléculas. Para mejorar la 
separación de este péptido de la beta-7-casomorfina, hemos utilizado una 
cromatografía de intercambio catiónico.  
 
H.- Congelación.  
 
Aunque tuvimos mucho cuidado en la recogida de la muestra y en su rápida 
congelación, el tiempo desde que obtenemos la muestra hasta que la 
congelamos podría ser suficiente para que actúen las enzimas presentes en la 
orina. En el servicio de laboratorio de análisis del Hospital Gregorio Marañón, 
con amplia experiencia en investigación, el tiempo hasta la congelación suele 
ser breve y siempre por debajo de las recomendaciones. En el caso de no 
poder congelar de inmediato una muestra siempre quedaba refrigerada. No hay 
datos en la literatura para saber si pudo haber afectado a la estabilidad de la 
orina el tiempo que estuvo congelada la muestra.  
 
La manera de la descongelación de las muestras no fue una descongelación 
controlada. Se hizo a temperatura ambiente y en cada caso a una distinta 
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temperatura; esto podría tener influencia sobre la rotura celular, con vertidos 
enzimáticos nuevos o alteraciones en el pH.  
 
I.- La naturaleza del propio péptido frente a la técnica que estamos utilizando. 
 
Las características de los péptidos respecto a su hidrofilia, su tamaño, su carga 
y su masa determinan la complejidad con las que se van a llevar a cabo las 
técnicas de separación e identificación. La beta-7-casomorfina es una molécula 
pequeña e hidrófila de modo que las eluciones van a ser muy rápidas, hasta el 
punto que no se puede asegurar la pérdida de una parte de la elución antes de 
su entrada en el espectrómetro.  
 
En el estudio de Dettmer valoran la recuperación de la beta-7-casomorfina tras 
el paso por las columnas cromatográficas, de modo que se recuperó de las 
soluciones acuosas el 94 % de la beta-7-casomorfina, con una desviación 
estándar relativa (RSD) de entre el 2,5 y el 2,2%, y de las orinas contaminadas 
con el estándar recuperaron el 78-94%, con una RSD de entre 0,2% y 6,8% 
(278). Dadas la concentración de nuestra molécula en las muestras y las 
limitaciones de la técnica, esto podría suponer una menor capacidad de la 




Por otro lado, su tamaño pequeño hace que una parte del péptido pueda 
perderse en el interior de las columnas cromatográficas de modo que no se 
recobre el 100% del péptido que se introdujo en la columna a la salida. Su 
carga, que se produce no sólo a nivel amino terminal, sino en cada uno de los 
grupos aromáticos de los aminoácidos prolina, hace que una parte de la 
fragmentación no sea detectable. Y por último su masa es muy pequeña para 
las técnicas proteómicas, donde los límites de detección habituales son de 
alrededor de los 1000 Dalton. 
 
Cuando analizamos las muestras de orina decidimos no usar el espectrómetro 
de tipo MALDI que se había utilizado en la puesta a punto de la técnica y en su 
lugar nos decantamos por el LTQ. La razón de no elegir el espectrómetro de 
masas de tipo MALDI en esta segunda fase es que el péptido a detectar no es 
tríptico, es decir, no se digiere con tripsina, ya que los extremos carboxilo 
terminal no son lisina y arginina y el comportamiento de los iones no es el 
habitual en el trabajo de proteómica. Este péptido, al ionizarse presenta carga 
+1, +2, +3 o +4, mientras que un péptido tríptico va a presentar una carga de 
+2. La relación que se representa en espectrometría es de masa/carga, de 
modo que a mayor carga más cerca o por debajo del límite inferior de 
detección. El resultado es que las fragmentaciones de este péptido son de 
menor capacidad de resolución. Además, normalmente en proteómica se 
detectan péptidos de 1000 a 2000 Dalton de masa, de modo que un péptido de 
una masa molecular de 790 Dalton como la beta-7-casomorfina es considerado 
un péptido pequeño, que interfiere con la matriz del MALDI y no es fácil 
captarlo mediante esta técnica espectrométrica.  
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Las limitaciones del MALDI-TOF/MS son inherentes al proceso de ionización. 
En la identificación de péptidos bioactivos derivados de la leche hay que tener 
en consideración la importancia de las fuentes de ionización usadas para el 
análisis espectrométrico de estos compuestos en alimentos y en fluidos 
orgánicos (337). Las limitaciones que encontramos afectan a factores como la 
heterogeneidad de la muestra o matriz, a lo que se achaca la gran variabilidad 
en la intensidad de las señales obtenidas de los analitos, el limitado rango 
dinámico debido a saturación del detector y dificultades relacionadas con el 




Conclusiones de los resultados de la muestra total 
 
 
En conclusión, no podemos saber la razón de los resultados tan dispares 
obtenidos en la segunda y tercera fase del estudio. Sin embargo, el que los 
resultados positivos se interpreten visualmente y no haber podido replicar 
siquiera en las mismas muestras que inicialmente fueron positivas, ni en 
nuevas muestras tomadas de las mismas personas indica que es más posible 
la existencia de un problema en la metodología analítica que apunta en la 
dirección de escasa fiabilidad de esta técnica para los análisis que nos ocupan, 
con la obtención de resultados falsos negativos. 
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Todo esto nos lleva a poder decir que procede continuar investigando en busca 
de otros métodos para la determinación de beta-7-casomorfina en la orina de 
niños con TEA y se abre la necesidad de establecer nuevos caminos de 




















A modo de resumen podemos decir que los resultados principales de este 
estudio son los siguientes:  
 
1) Hemos conseguido desarrollar una técnica de identificación de beta-7-
casomorfina en orina. La primera aportación de este estudio consiste en 
haber detectado beta-7-casomorfina en orinas contaminadas en 
concentraciones de 0,1 ng/ml, frente a las detectadas hasta ahora de 250 
ng/ml (278), 2500 veces superior a la sensibilidad reportada.  
 
2)  Hemos conseguido detectar mayor presencia de beta-7-
casomorfina en orina de pacientes con autismo y alteraciones digestivas 
funcionales, comparado con un grupo control de la misma edad y sexo, 
en una muestra preliminar de 14 sujetos.  
 
3) No hemos conseguido replicar el hallazgo de la muestra preliminar 
analizada, ni tampoco detectar la beta-7-casomorfina en ningún individuo 





































































1. Los resultados de este estudio reabren el debate sobre la posibilidad de 
identificar péptidos procedentes de la dieta en orina de sujetos con autismo. 
 
2. Los resultados de este estudio dan una idea del orden de magnitud en el 
que se encuentra la beta-7-casomorfina en la orina de los niños con TEA, de 
modo que se sientan las bases para poder establecer el análisis de este 
péptido mediante técnicas más adecuadas. 
 
3. Los resultados de este estudio apoyan la identificación de un subgrupo 
de pacientes dentro de los TEA susceptibles de un abordaje dietético 
específico. 
 
4. Los resultados de este estudio podrían apoyar la recomendación de 
dietas especiales en pacientes con TEA y patología digestiva asociada 
(recomendación que en la actualidad se realiza en algunas poblaciones, sin 
una evidencia científica que lo avale). 
 
5. Los resultados del estudio podrían tener, según se ha descrito, 
aplicación clínica a medio plazo, con una importante repercusión en la salud de 




6. Los resultados de este estudio van a ser la base de nuevas líneas de 






























































Se puede identificar el péptido exógeno beta-7-casomorfina en orina de un 
subgrupo de sujetos con trastorno del espectro autista que presentan de forma 
concomitante alteraciones digestivas funcionales, en mayor frecuencia que en 
controles pareados por edad y género, sin TEA ni alteraciones digestivas.  
 
Las alteraciones digestivas funcionales que aparecen en autismo son de forma 
mayoritaria alteraciones intestinales, no habiéndose detectado en la muestra de 
este estudio alteraciones que impliquen disfunción esofágica o gástrica. 
 
El hallazgo de beta-7-casomorfina en un alto porcentaje de sujetos con autismo 
y alteraciones digestivas funcionales apoya el estudio de los efectos de dietas 
restrictivas en subgrupos de pacientes fenotípicamente homogéneos, con 
alteraciones digestivas, frente a estudios en población general de TEA cuyos 
resultados han sido básicamente negativos. 
 
Los resultados de este estudio no nos permiten decir si la peptiduria es reflejo 
de una inadecuada absorción de péptidos exógenos,  tóxicos para el organismo 
en algún momento del desarrollo, o es simplemente un epifenómeno de una 
disfunción inmunológica sistémica, que afecta tanto a la función barrera 
intestinal, produciendo la absorción de los péptidos, como a otros sistemas del 
organismo, produciendo otros efectos patógenos incluyendo algunos 
relacionados con la sintomatología autista. La presencia de péptidos exógenos 
en orina de sujetos con TEA y alteraciones digestivas funcionales indica bien 
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un aumento en la absorción de estos péptidos a nivel digestivo, lo que 
implicaría un estado de aumento de permeabilidad de la barrera intestinal, con 
entrada superior a la capacidad de degradación enzimática, o bien un déficit en 
la degradación de la beta-7-casomorfina a nivel de la pared intestinal. 
 
La conclusión existente en la literatura de que no hay péptidos procedentes de 
la dieta en orinas de niños con TEA debe ser desestimada de momento. Las 
técnicas utilizadas hasta la fecha (técnicas proteómicas con sensibilidad baja 
para la detección de péptidos como la beta-7-casomorfina en muestras como la 
orina) son inapropiadas para adoptar la conclusión de la no presencia de este 
péptido en submuestras de sujetos con TEA. 
 
Es necesario retomar la investigación de la peptiduria en autismo como posible 
evidencia de una vía fisiopatológica que implica dieta-sistema inmune-
desarrollo cerebral, mediante metodologías adecuadas. 
 
Los resultados obtenidos invitan a profundizar en la investigación del efecto de 
los péptidos procedentes de la dieta en el desarrollo cerebral, adoptando 
metodologías que impliquen el estudio de diversos sistemas de forma conjunta: 
funcionamiento de las enzimas de degradación de los péptidos exógenos, 
estudio de la función de la barrera intestinal, estudio del estatus inmunológico 
como causa o consecuencia de la inadecuada absorción de los péptidos y por 
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último, estudio de los efectos de los péptidos opiodes sobre el sistema nervioso 
central en el desarrollo. 
 
Respecto a la metodología: 
 
La identificación de la beta-7-casomorfina en orina es posible pero poco fiable 
mediante técnicas proteómicas de última generación, que acoplan sistemas 
cromatográficos a sistemas de identificación de proteínas basadas en la 
fragmentación de las mismas en función de su masa y carga y el posterior 
cotejo con bases de datos informatizadas de péptidos. 
 
La orina es un material orgánico complejo, con múltiples sustancias 
sobrenadantes, donde la separación e identificación de péptidos de bajo peso 
molecular es difícil y dificilmente replicable. 
 
Es necesario desarrollar métodos más sensibles de identificación de péptidos 

































































































































ANEXO 1. CRITERIOS DEL MANUAL DIAGNÓSTICO Y ESTADÍSTICO DE 
LOS TRASTORNOS MENTALES). 
Versión DSM-IV para el diagnóstico de trastornos generalizados del desarrollo, incluido trastorno autista 
CRITERIOS DSM-IV-TR 
Trastornos Generalizados del Desarrollo  
 
                     Criterios para el diagnóstico del F84.0 Trastorno autista (299.00) 
A. Existe un total de 6 (o más) ítems de 1, 2 y 3, con por lo menos dos de 1 y uno de 2 y de 3:  
1. alteración cualitativa de la interacción social, manifestada al menos por dos de las siguientes 
características: 
 
(a) importante alteración del uso de múltiples comportamientos no verbales, como son contacto 
ocular, expresión facial, posturas corporales y gestos reguladores de la interacción social. 
 
(b) incapacidad para desarrollar relaciones con compañeros adecuadas al nivel de desarrollo.  
(c) ausencia de la tendencia espontánea para compartir con otras personas disfrutes, intereses y 
objetivos (p. ej., no mostrar, traer o señalar objetos de interés). 
 
(d) falta de reciprocidad social o emocional.  
2. alteración cualitativa de la comunicación manifestada al menos por una de las siguientes 
características: 
 
(a) retraso o ausencia total del desarrollo del lenguaje oral (no acompañado de intentos para 
compensarlo mediante modos alternativos de comunicación, tales como gestos o mímica). 
 
(b) en sujetos con un habla adecuada, alteración importante de la capacidad para iniciar o 
mantener una conversación con otros. 
 
(c) utilización estereotipada y repetitiva del lenguaje o lenguaje idiosincrásico.  
(d) ausencia de juego realista espontáneo, variado, o de juego imitativo social propio del nivel de 
desarrollo. 
 
3. patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos, repetitivos y estereotipados, 
manifestados por lo menos mediante una de las siguientes características: 
 
(a) preocupación absorbente por uno o más patrones estereotipados y restrictivos de interés que 
resulta anormal, sea en su intensidad, sea en su objetivo 
 
(b) adhesión aparentemente inflexible a rutinas o rituales específicos, no funcionales  
(c) manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. ej., sacudir o girar las manos o dedos, o 
movimientos complejos de todo el cuerpo) 
 
(d) preocupación persistente por partes de objetos  
B. Retraso o funcionamiento anormal en por lo menos una de las siguientes áreas, que aparece antes de 
los 3 años de edad: 1 interacción social, 2 lenguaje utilizado en la comunicación social o 3 juego simbólico 
o imaginativo. 
 








Criterios para el diagnóstico del F84.5 Trastorno de Asperger (299.80) 
 
A. Alteración cualitativa de la interacción social, manifestada al menos por dos de las 
siguientes características: 
 
1. importante alteración del uso de múltiples comportamientos no verbales como contacto 
ocular, expresión facial, posturas corporales y gestos reguladores de la interacción social 
2. incapacidad para desarrollar relaciones con compañeros apropiadas al nivel de 
desarrollo del sujeto 
3. ausencia de la tendencia espontánea a compartir disfrutes, intereses y objetivos con 
otras personas (p. ej., no mostrar, traer o enseñar a otras personas objetos de interés) 
4. ausencia de reciprocidad social o emocional 
 
B. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restrictivos, repetitivos y 
estereotipados, manifestados al menos por una de las siguientes características: 
 
1. preocupación absorbente por uno o más patrones de interés estereotipados y 
restrictivos que son anormales, sea por su intensidad, sea por su objetivo 
2. adhesión aparentemente inflexible a rutinas o rituales específicos, no funcionales 
3. manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. ej., sacudir o girar manos o 
dedos, o movimientos complejos de todo el cuerpo) 
4. preocupación persistente por partes de objetos 
 
C. El trastorno causa un deterioro clínicamente significativo de la actividad social, 
laboral y otras áreas importantes de la actividad del individuo. 
 
D. No hay retraso general del lenguaje clínicamente significativo (p. ej., a los 2 años de 
edad utiliza palabras sencillas, a los 3 años de edad utiliza frases comunicativas). 
 
E. No hay retraso clínicamente significativo del desarrollo cognoscitivo ni del 
desarrollo de habilidades de autoayuda propias de la edad, comportamiento adaptativo 

















Criterios para el diagnóstico del F84.9 Trastorno Generalizado-No Especificado 
 
Esta categoría debe utilizarse cuando existe  una alteración grave y 
generalizada del desarrollo de la interacción social recíproca asociada  a una 
alteración en las habilidades de comunicación verbal o no verbal, o cuando 
hay comportamientos, intereses y actividades estereotipados pero no se 
cumplen los criterios de un Trastorno Generalizado del Desarrollo específico, 
o  Esquizofrenia, o Trastorno de Esquizotípico de la Personalidad o 






El CIE-10 distingue 3 subcategorías dentro del “Autismo atípico”.   
 MARCAR LA QUE CORRESPONDA:  
 F84.10 Atipicidad en la edad de comienzo  
F84.11 Atipicidad sintomática  
F84.12 Atipicidad tanto en edad de comienzo como sintomática   
 
  
    F84.1 Autismo atípico     
A. Presencia de un desarrollo anormal o alterado aparecido a los tres o después de los tres años de edad (el criterio 
es como el del autismo a excepción de la edad de comienzo).     
B. Alteraciones cualitativas en la interacción social recíproca o alteraciones cualitativas en la comunicación o formas 
de comportamiento, intereses o actividades restrictivas, repetitivas y estereotipadas (el criterio es como para el 
autismo a excepción de que no es necesario satisfacer los criterios en términos del número de áreas de 
anormalidad).   
  
C. No se llega a satisfacer los criterios diagnósticos de autismo (F84.0).     
El autismo puede ser atípico tanto en la edad de comienzo (F84.11) como por sus manifestaciones clínicas (F84.12). 
Un quinto dígito permite diferenciarlos con fines de investigación. Los síndromes que no puedan incluirse en uno de 
ellos se codificarán como F84.12.   
  
    
F84.10 Atipicidad en la edad de comienzo     
A. No se satisface el criterio A del autismo (F84.0). Esto es, la anomalía del desarrollo se manifiesta sólo a los tres 
años de edad o con posterioridad.     
B. Se satisfacen los criterios B y C del autismo (F84.0).      
    
F84.11 Atipicidad sintomática     
A. Satisface el criterio A del autismo (es decir, anomalía del desarrollo de comienzo antes de los tres años de 
edad).     
B. Alteraciones cualitativas en las interacciones sociales que implican reciprocidad, o en la comunicación, o bien 
formas de comportamiento, intereses y actividades restringidas, repetitivas y estereotipadas. Los criterios son 
similares a los del autismo excepto en que no hacen referencia a número determinado de áreas afectadas por la 
anormalidad.   
  
C. Se satisface el criterio C del autismo[Pie de página].     
D. No se satisface el criterio B del autismo (F84.0).     
       Especificar:  
Existencia de alteración en HH. de comunicación.    
Existencia de patrones restringidos, repetitivOs y estereotipados del comportamiento, intereses o actividades…    
  
  
F84.12 Atipicidad tanto en edad de comienzo como sintomática      
A. No se satisface el criterio A del autismo. La anomalía del desarrollo se manifiesta sólo a los tres años de edad o 
con posterioridad.      
B. Alteraciones cualitativas de las interacciones que implican reciprocidad o de la comunicación, intereses y 
actividades restringidas, repetitivas y estereotipadas. Los criterios son similares a los del autismo excepto en que no 
hacen referencia a un número determinado de áreas afectadas por la anormalidad.   
  
C. Se satisface el criterio C del autismo.     
D. No se satisface el criterio B del autismo (F84.0).   




Criterios del manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales DSM-5 para el diagnóstico del trastorno del 
espectro autista. 
Trastorno del Espectro del Autismo.  DSM 5 
Se deben cumplir los criterios A, B, C y D  
A. Déficits persistentes en comunicación e interacción social a lo largo de diferentes 
contextos, que no se explica por retrasos evolutivos de carácter general y se 
manifiesta en todos los síntomas siguientes: 
 
  
1. Dificultades en reciprocidad socio-emocional; rango de comportamientos que van 
desde mostrar acercamientos sociales inusuales y problemas para mantener el flujo 
normal de ida y vuelta de las conversaciones, pasando por un reducido interés por 
compartir intereses, emociones y afecto y responder a ellos, hasta una falta total de 
iniciativa en la interacción social. 
 
  
2. Déficits en conductas comunicativas no verbales usadas en la interacción 
social; rango de comportamientos que van desde mostrar una marcada dificultad 
para integrar conductas comunicativas verbales y no verbales, pasando por 
anomalías en el contacto visual y el lenguaje corporal, o déficits en comprender y usar 
la comunicación no verbal, hasta una falta total de expresividad emocional o gestual. 
 
  
3. Dificultades para desarrollar y mantener relaciones apropiadas al nivel de 
desarrollo (más allá de aquellas desarrolladas con los cuidadores); rango de 
comportamientos que van desde dificultades para ajustar el comportamiento en 
diferentes contextos sociales, pasando por dificultades para compartir juegos de 
ficción y hacer amigos hasta una ausencia aparente de interés en la gente. 
 
  
B.Patrones repetitivos y restringidos de conducta, actividades o intereses, 
que se manifiestan en, al menos dos de los siguientes síntomas: 
 
  
1. Conductas verbales, motoras o uso de objetos estereotipados o repetitivos (e.g. 




2. Adherencia excesiva a rutinas, patrones de comportamiento verbal y no verbal 
ritualizado o resistencia excesiva a los cambios (e.g. rituales motores, insistencia 
en comer siempre lo mismo o seguir siempre el mismo camino, preguntas repetitivas 
o malestar extremo ante pequeños cambios).  
 
  
3. Intereses restringidos, intereses obsesivos que son anormales por su 
intensidad o el tipo de contenido (e.g. apego excesivo o preocupación excesiva con 
objetos inusuales, intereses excesivamente circunscritos o perseverantes). 
 
4. Hiper- o hipo-reactividad sensorial o interés inusual en aspectos del entorno 
(e.g. indiferencia aparente al dolor,/calor/frío, respuesta aversiva a sonidos o texturas 




C.Los síntomas deben estar presentes en la infancia (pero puede que no se 








































ANEXO 2 VACUNAS Y AUTISMO 
 
TRABAJOS DE WAKEFIELD 
 
En este Anexo se pretende dejar claro que los trabajos de Wakefield y su 
relación con las vacunas fueron probablemente promovidos por intereses 
puramente económicos y otros intereses personales, sin haber aportado un 
respaldo científico. Estos trabajos han traído consigo una mala influencia que 
han provocado daños tanto en algunas de las líneas de investigación clínica de 
los TEA como en la opinión pública sobre vacunaciones. 
 
Existen investigaciones periodísticas detalladas sobre el trabajo de Wakefield, 
realizadas por Brian Deer, periodista del Sunday Times, recogidas en la página 
de dicho autor (www.briandeer.com) y en el artículo de Artigas-Pallares se 
detallan los acontecimientos ocurridos en relación con este tema (Artigas-
Pallares 2010). 
 
Las malas prácticas científicas en los reclutamientos y conclusiones de los 
trabajos de este autor en relación a los TEA hacen que dichos estudios no 
tengan validez científica, ya que muchos de los intereses que movieron a este 
autor a realizar dichos trabajos no fueron meramente científicos, sino más bien 
económicos y probablemente de protagonismo. Por tanto, hemos decidido 
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añadir este Anexo al trabajo de tesis para aclarar este punto y debido a la 
polémica que ha supuesto y que por fin parece cerrada. 
 
 La conexión entre vacunas y autismo surge de la idea de que la fracción 
antisarampionosa podría provocar una enteropatía malabsortiva que facilitaría 
la absorción de neuropéptidos tóxicos. Esta idea se basa en tres estudios del 
equipo de Wakefield y colaboradores.  
 
El primer estudio es sobre la enfermedad de Crohn (1993) que sugería el virus 
del sarampión podía ocasionar una vasculitis granulomatosa persistente 
responsable de la enfermedad de Crohn. En este estudio la mayoría de los 
pacientes de una muestra de enfermos de Crohn tenía resultados positivos 
para sarampión en pruebas de inmunohistoquímica, frente a ninguno en 
tuberculosis intestinal (338).  
 
El segundo estudio concluyó que el riesgo relativo de niños vacunados frente a 
los no vacunados era mayor para desarrollar colitis ulcerosa y enfermedad de 
Crohn por exposición precoz al sarampión (339). Las conclusiones de este 
trabajo quedaron en entredicho por la aparición de abrumadoras pruebas que 
contradecían rotundamente estos hallazgos de Wakefield (340). 
Posteriormente, mediante otra técnica inmunológica más sofisticada, se 
compararon muestras intestinales de pacientes con enfermedad de Crohn con 
muestras de cerebro de un paciente con panencefalitis esclerosante subaguda 
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(encefalitis lenta relacionada con el sarampión), concluyendo los resultados en 
la misma dirección de los estudios anteriores (341). Tras las primeras pruebas 
que contradecían los hallazgos de Wakefield (340) y debido a la contundencia 
de la críticas que recibieron los trabajos de Wakefield, el propio autor se 
retractó un año más tarde de su último estudio favorable sobre la implicación 
del sarampión en la enfermedad de Crohn, mediante un artículo donde ponía él 
mismo en evidencia la ausencia de indicios de infección en las muestras de 
sangre o tejido intestinal de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
(342).  
 
Poco tiempo después de haberse descartado la relación entre la vacuna del 
sarampión y las enfermedades inflamatorias intestinales, apareció en la revista 
Lancet un nuevo artículo de Wakefield que conmocionó el mundo científico y 
generó una enorme polémica. Se trataba del tercer estudio de 12 niños entre 3 
y 10 años con diarrea crónica y dolor abdominal en los que tras un desarrollo 
normal apareció un deterioro cognitivo conductual con pérdida de lenguaje que 
los padres cronológicamente asociaron a la vacuna MMR en 8 niños, 
sarampión en 1 y otitis en 1. En todos los niños se observó una hiperplasia 
nodular linfoide y en algunos identificación del virus del sarampión  (47). Tres 
meses después, la revista Lancet publicó una carta que decía que los niños 
investigados por Wakefield fueron referidos a los autores por “La Asociación de 
Niños Discapacitados Autistas”, que promovía denuncias contra la industria 
farmacéutica, para evaluarlos y poder asociarlos con las vacunas y puso en 
entredicho la ética de reclutamiento de dicho estudio (343).  
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En el año 2002 Uhlmann y colaboradores encuentran que 75 de 91 pacientes 
con un diagnóstico confirmado de hiperplasia linfonodular y enterocolitis, fueron 
positivos al virus del sarampión en los focos de la hiperplasia folicular reactiva 
del tejido intestinal (344). Esto dio soporte a las teorías que involucraban la 
vacuna del sarampión con el autismo, ya que se había identificado en una serie 
de pacientes con TEA e hiperplasia linfonodular ileocólica, remitidos por 
Wakefield, el virus del sarampión en el intestino.  
 
Sin embargo en marzo del 2004, John Walker-Smith reconoce mediante una 
carta en el Lancet que se sabía que en el momento de la publicación del 
artículo de Wakefield de 1998, alguno de los padres de estos niños estaba 
envuelto en litigios contra los fabricantes de vacunas (345). Wakefield responde 
diciendo que en el momento del reclutamiento de los pacientes, no se sabía 
que ninguno de ellos estuviera en litigios, aunque en el momento en que los 
niños se sometieron a la ileoscopía, uno de los niños ya estaba en litigios. 
Wakefield sostiene que el único aspecto que puede hacer dudas en los 
resultados es que los padres tenían en ese momento una percepción de que 
había una relación temporal entre la vacunación y el inicio de los síntomas. Sin 
embargo, la lista de los niños para el reclutamiento fue facilitada por el abogado 
que posteriormente inició el litigio y el propio Wakefield estuvo envuelto en las 
pruebas que luego se presentaron durante el juicio.  
 
En realidad, queda en entredicho la ética del reclutamiento, aunque el director 
del comité científico se posiciona en ese momento, sosteniendo que ellos están 
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satisfechos de cómo se desarrolló el reclutamiento de la población de este 
estudio (Hodgson 2004). Por otro lado 10 de los 13 autores originales del 
estudio se retractan de la interpretación del artículo publicado en “The Lancet” 
en 1998, pero siguen manteniendo la evidencia de la idea central de dicho 
estudio, que fue la descripción de una lesión que presentaban los niños 
reclutados, niños con autismo con problemas gastrointestinales y que se ha 
evidenciado por estudios posteriores del Centro Real de Gastroenterología 
Pediátrica (the Royal Free Centre for Paediatric Gastroenterology) y otros 
grupos (153). Estos autores se retractan en la interpretación diciendo que en el 
estudio no se consiguió establecer conexión alguna entre la vacuna MMR y los 
TEA puesto que los datos fueron insuficientes y mantienen en esta carta la 
creencia de la importancia de seguir investigando en esta línea, puesto que 
aunque no se sabía bien cuál es la naturaleza de estos cambios histológicos, 
los pacientes con TEA pudieran verse beneficiados en el reconocimiento y 
tratamiento de los problemas gastrointestinales observados (346).  
 
Sin embargo, otro de los autores, el doctor Harvey gastroenterólogo de adultos, 
mantiene la interpretación del artículo original (347) y los tres autores restantes 
del artículo original Wakefield, Linnell y Harvey, sostienen en dicho trabajo que 
no se hizo una asociación causal con la vacuna MMR, sino que esta asociación 
la hicieron posteriormente en la prensa los abogados litigantes (348). Además 
en esta carta Wakefield, Linnell y Harvey, hacen referencia a la revisión de 
Jefferson y colaboradores (2003) (349) de 120 artículos en el que concluyen 
que encuentran evidencia de los efectos secundarios posteriores a la 
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inmunización, aunque en esta revisión explícitamente dicen que ellos no 
encuentran que las inmunizaciones estén asociadas con el autismo.  
 
En el año 2004 la propia revista Lancet rectifica sobre el estudio de Wakefield 
publicado en el 1998 (350) por deficiencias metodológicas y éticas: 
"consideramos ahora que es el momento adecuado para retractarnos 
formalmente de la interpretación de los resultados del artículo: deseamos dejar 
claro que en dicho artículo no se establecía ninguna relación causal entre la 
vacuna triple vírica y el autismo, dado que los datos eran insuficientes".  
 
Además de que se haya cuestionado la ética del reclutamiento, se han 
detectado problemas éticos en el consentimiento de los sujetos de estudio, 
desproporción de la invasividad de las pruebas realizadas y falsedad tanto en 
la interpretación de la relación causal que los padres establecían entre las 
vacunas y el inicio de los síntomas, como en los resultados de las biopsias de 




Por otro lado los motivos de alarma sobre el contenido de mercurio en las 
vacunas aparecieron a partir de 1999, cuando la Food and Drug Administration 
(FDA) estadounidense sugirió que los niños podrían haber recibido una dosis 
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de hasta 187,5 microgramos de mercurio a partir del timerosal contenido en las 
vacunas. La preocupación partía de las intoxicaciones por pescado ocurridas 
años antes en Minamata. Las recomendaciones hacían referencia al 
metilmercurio, pero no había ninguna recomendación para el etilmercurio, 
mucho menos peligroso, pues se elimina más rápidamente del organismo. Así 
que en 1999 la FDA, basándose en el principio de precaución, envía una carta 
a los fabricantes de vacunas requiriendo planes para la eliminación del 
timerosal de las vacunas o la justificación para seguir utilizando dicho 
compuesto como conservante, extrapolando la evidencia del metilmercurio: “los 
niveles de timerosal no son perjudiciales para los niños, pero la reducción de 
estos niveles hará las vacunas todavía más seguras“.  
 
La Academia Americana de Pediatría y el Servicio de Salud Pública Americana 
emitió también un comunicado ese mismo año llamando a la eliminación del 
timerosal de las vacunas infantiles. La Agencia Europea de Evaluación del 
Medicamento (EMEA) publicó un comunicado en 1999 promoviendo el uso de 
vacunas infantiles sin timerosal y en el 2001 publicó un documento sobre los 
aspectos a considerar en la reducción, eliminación o sustitución del timerosal 
en las vacunas.  
 
Posteriormente se planteó la implicación del mercurio en el autismo a partir de 
un artículo en la revista “Medical Hypotheses”, donde Redwood y Bernad 
(2001) analizaban los síntomas del autismo y hallaban una semejanza con los 
síntomas de la intoxicación por mercurio (trastorno del movimiento, alteración 
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del lenguaje y alteraciones psiquiátricas) (351). Ambas autoras tenían en 
común el hecho de tener un hijo un con autismo. Posiblemente, el citado 
artículo hubiera pasado desapercibido para la comunidad médica, dada el poco 
impacto de la revista donde se publicó y la discutible solidez científica del 
razonamiento, a no ser por el hecho de que el tema había despertado gran 
interés en algunos medios de comunicación. 
 
Adicionalmente a los argumentos teóricos, pronto aparecieron argumentos 
epidemiológicos. Geier y Geier publicaron en 2003 sus primeras sospechas 
sobre la relación entre el timerosal y los trastornos del neurodesarrollo, 
basadas en una revisión estadística de los efectos adversos a las vacunas 
recogidos en la base de datos oficial referida a este aspecto. Los resultados del 
estudio pusieron en evidencia que la incidencia de autismo, trastornos del 
lenguaje y retraso mental era significativamente más alta tras la administración 
de vacunas que contenían timerosal que tras la vacunación con vacunas libres 
de timerosal (Geier and Geier 2003). Sin embargo, la fuente de información del 
estudio de Geier fue el “Vaccine Adverse Event Reporting System” (VAERS), 
una institución administrativa a disposición de todos los ciudadanos 
americanos, donde se puede notificar cualquier acontecimiento que se suponga 
que pueda estar relacionado con alguna vacuna. Al poco tiempo de la 
publicación de Geier y Geier, los epidemiólogos Goodman y Nordin 
demostraron que los datos del VAERS estaban claramente sesgados por la 
intención de poner una querella judicial por daños a los fabricantes de vacunas 
(Goodman and Nordin 2006).  
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Paralelamente al debate científico, ha existido un debate judicial de gran 
magnitud. En Estados Unidos, entre los años 1999 y 2007 se habían recogido 
alrededor de 5.000 demandas de compensación de daños por la atribución del 
autismo a las vacunas. El total de las compensaciones económicas solicitadas 
se estima que ascendía a 2,5 billones de dólares (Sugarman 2007). Las 
demandas se basaron en tres posibles teorías: la vacuna MMR es responsable 
del autismo, el timerosal puede causar autismo y la combinación de la vacuna y 
el timerosal son la causa del autismo. El proceso judicial de las vacunas y el 
autismo ha terminado denominándose Omnibus Autism Proceeding, que 
agrupa las casi 5.000 familias demandantes y más de 2,5 billones de dólares y 
cuyo núcleo es el caso de Michelle Cedillo, una chica con autismo de 12 años. 
El juez George Hastings dictaminó el 12 de febrero de 2009 que el peso global 
de la evidencia era abrumadoramente contrario a las teorías planteadas por los 
demandantes. 
 
Existe evidencia científica que demuestra que esta teoría de que el timerosal 
presente en las vacunas pueda provocar autismo, no es cierta. En el estudio de 
Thompson y colaboradores (2007) se estudian 1047 niños de 7-10 años, a los 
que se les realizan pruebas neuropsicológicas, valoración psiquiátrica, 
cuestionarios a los padres y maestros y valoración de la exposición al mercurio 
hasta los 7 meses de vida. En este trabajo no se encontró relación entre la 




En el estudio de Meilleur (2009) no se encontraron diferencias en la exposición 
al timerosal en sujetos con autismo sin/con regresión (353). En 2 intoxicaciones 
de mercurio en los 50 y 60 en Japón por consumo de pescado contaminado la 
exposición prenatal causaba bajo peso en el nacimiento, microcefalia, retraso 
del desarrollo, parálisis cerebral, sordera, ceguera y convulsiones, pero no 
autismo (354).  
 
En Dinamarca se dejó de usar la vacuna con timerosal en 1990 pero la 
incidencia de autismo siguió aumentando en igual proporción que en otros 
países (355). Similar experiencia en California tras dejar de vacunar con 
vacunas con timerosal en 2001 (356). En Japón solo se usó la MMR entre 1989 
y 1993, sin diferencias en la incidencia de autismo en los periodos de 
inmunización y no inmunización (357).  
 
Tampoco se observaron diferencias, en cuanto a la tasa de niños vacunados, 
mediante la comparación de 1.294 niños diagnosticados de autismo con un 
grupo control de 4.460 en la base de datos de Reino Unido “General Practice 
Research Database”. Curiosamente, la tasa de vacunados fue mayor en los 
controles que en los sujetos con autismo (82,1% por 78,1%), aunque la 
diferencia no fue significativa. Tampoco la edad en la cual habían recibido la 




En el estudio de Hertz-Picciotto, con una muestra de la base de datos del 
estudio CHARGE, se compararon 452 niños (2-5 años) con TEA, de retraso en 
desarrollo y de desarrollo normal. No se observaron diferencias en niveles de 
mercurio tras ajustar el consumo de pescado (los niños con autismo consumían 
menos). En niños con empastes bruxistas o que comían chicle, se observaron 
niveles mayores de mercurio, pero no más incidencia de autismo (39).  
 
Otros estudios mantienen estos hallazgos. Lazoff y colaboradores (2010) 
estudiaron 23.365 niños para evaluar el impacto de la retirada de timerosal en 
la prevalencia del autismo desde 1996 y no observaron relación alguna (359). 
Madsen y colaboradores (2002) realizaron un estudio de una cohorte 
retrospectiva de 537.303 niños nacidos entre 1991-1998 en Dinamarca y no 
encontraron aumento del riesgo (360). Smeeth y colaboradores (2004) 
realizaron un estudio caso control en el Reino Unido de 1010 casos y 3671 
controles ajustados por edad, sin encontrar asociación (358).  
 
Desgraciadamente, haber recurrido a maniobras poco éticas y legales ha 
hecho que durante un tiempo la investigación en este campo se haya 
mantenido en suspenso y haya una cierta connotación negativa a explorar este 
tipo de hipótesis. Sin embargo, las hipótesis gastro-inmuno-cerebrales del 
autismo siguen teniendo un lugar en el terreno de la investigación y debemos 
superar los problemas derivados de una polémica que ha trascendido el campo 




POSIBLE EXPOSICIÓN AL MERCURIO PROCEDENTE DE LAS VACUNAS  
Catálogo de Especialidades Farmacéuticas 2002 del Consejo General de 
Colegios Oficiales de Farmacéuticos. 
 
 
Edad Peso (1)  Vacuna Timerosal (mcg) Hg (mcg) Exposición al Hg (2)  N (3) 
0 meses 3,4  Hepatitis B 25 12,4 3,64 9 
2 meses 5,3 Hepatitis B 25 12,4 2,33 6 
2 meses 5,3 DTP 50 24,8 4,67 12 
2 meses 5,3 Hepatitis B y DTP (4) 75 37,2 7,01 16 
4 meses 7,2 DTP 50 24,8 3,44 9 
6 meses 8 Hepatitis B 25 12,4 1,55 4 
6 meses 8 DTP 50 24,8 3,11 8 
6 meses 8 Hepatitis B y DTP (4) 75 37,2 4,65 12 
18 11,4 DTP 50 24,8 2,17 5 
TOTAL    136,4   
(1) Peso medio en Kg (percentil 50). (2) Exposición al mercurio (microg/Kg) en el día de la administración. (3) 











CONTENIDO DE MERCURIO EN VACUNAS. www.vaccinesafety.edu 
  Vaccine Brand Name Manufacturer Thimerosal (Conc) Mercury mcg/0.5 ml 
Anthrax BioThrax BioPort Corp 0 0 
DtaP Tripedia sanofi pasteur * * 
Infanrix GlaxoSmithKline 0 0 
DAPTACEL sanofi pasteur 0 0 
DtaP‐HepB‐IPV Pediarix  GlaxoSmithKline  0 0 
DTaP‐IPV‐Hib Pentacel  sanofi pasteur  0 0 
DTaP‐Hib  TriHIBit  sanofi pasteur  * * 
DTwP  All Products   0.01%  25 
DT  Diphtheria & Tetanus Toxoids 
Adsorbed USP 
Multi-dose sanofi pasteur 
 
0.01%  25 
Single dose * * 
Td  
 
DECAVAC  sanofi pasteur  
 
* * 
Tetanus and Diphtheria Toxoids Adsorbe 
Tdap  
 
ADACEL  sanofi pasteur  0 0 
Boostrix  GlaxoSmithKline  0 0 
Tetanus Toxoid  
 









ActHIB  sanofi pasteur 0 0 
Hiberix  GlaxoSmithKline 0 0 
HibTITER  Wyeth-Ayerst  0 0 
PedvaxHIB (2)  Merck 0 0 
Hib/HepB  Comvax (3)  Merck  0 0 
Hepatitis A  
 
Havrix  GlaxoSmithKline  0 0 
Vaqta adult/pediatric  Merck  0 0 
Hepatitis B  Engerix-B preservative free  GlaxoSmithKline  0 0 
Recombivax HB preservative free  Merck  0 0 
Hep A‐B  Twinrix  GlaxoSmithKline  0 0 
HPV  Cervarix  GlaxoSmithKline  0 0 
Gardasil  Merck  0 0 
Influenza 2010/11 
Formula 
Afluria multi‐dose CSL Limited 0,01% 24,5 
single dose 0 0 
Agriflu  Novartis  0 0 
Fluarix  GlaxoSmithKline 0 0 
FluLaval  GlaxoSmithKline  0.01%  25 
FluMist  MedImmune  0 0 
Fluvirin multi‐dose Novartis  0.01% 25 
prefilled syringe * * 
Fluzone 5 mL vial sanofi pasteur 
 
0,01% 25 
No Preservative 0 0 
IPV IPOL sanofi pasteur 0 0 
Japanese 
Encephalitis 
Ixiaro commercial | military Intercell Bio 0 0 
JE-Vax sanofi pasteur 0.007%  
Meningococcal Menactra sanofi pasteur 0 0 
MENOMUNE-A/C/Y/W-135 multi‐dose sanofi pasteur 0.01% 25 
single dose 0 0 
Menveo Novartis 0 0 
MMR M-M-R II Merck 0 0 
MMR-Varicella ProQuad Merck 0 0 
Polio IPOL sanofi pasteur 0 0 
Pneumococcal Prevnar Wyeth-Ayerst 0 0 
Pneumovax 23 Merck 0 0 
Rabies RabAvert Chiron 0 0 
IMOVAX sanofi pasteur 0 0 
Rotavirus RotaTeq Merck 0 0 
Typhoid Fever Typhim Vi sanofi pasteur 0 0 
Vivotif Berna Biotch 0 0 
Varicella Zoster Varivax Merck 0 0 
Zostavax Merck 0 0 
Yellow Fever YF-VAX sanofi pasteur 0 0 
1. A concentration of 1:10,000 is equivalent to a 0.01% concentration. Thimerosal is approximately 50% Hg by weight. A 1:10,000 concentration contains 25 mcg of 
Hg per 0.5 mL.* This product should be considered equivalent to thimerosal‐free products. This vaccine may contain trace amounts (<0.3 mcg) of mercury left after 
postproduction thimerosal removal; these amounts have no biological effect. JAMA 1999;282(18) and JAMA 2000;283(16). 
El nivel de exposición al mercurio al vacunar a un niño desde el nacimiento a los 18 meses 
según el cuadro de vacunaciones recomendado, puede ser cero o llegar a los 136,4 
microgramos, según si se administraran las vacunas que contienen timerosal o no. 
Dependiendo de las vacunas empleadas y de los días de administración, se puede llegar a 





































































































































































































FN 1        M            
FHR-1        M            
C1q        M            
IL-1                 ND   
IL-1-a            M         
IL-1-b    M       ND        M 
IL-1-RA     M              M 
IL-2  m    ND     ND      ND  ND 
IL-4 ND M  ND  M           ND  ND  
IL-5    ND  M          ND ND  M 
IL-6 ND ND  M ND      ND M     M M   
IL-7                 ND  ND 
IL-8                M ND  M 
IL-10  ND  ND ND      ND         
IL-12 M          ND         
IL-12p40    ND        M    M    
IL-12p70                   M 
IL-13      M             M 
IL-15                   ND 
IL-17                   M 
C D                 M   
Eotaxina            m         
FGFb                   ND 
G-CSF                   ND 
GM-CSF                M ND  ND 
GRO-a                   M 
HGF                   ND 
SICAM-I ND                   
IFN-a ND          ND         
IFN-g M m  ND M       ND     ND  ND 
LIF                   ND 
MCP-1-a            m        
MIP-1b                   ND 
N A                  M  
OP               M     
PDGF-BB             M      ND 
PG               m     
P Bc12                 M   
RANTES            m         
TNF-a I   M ND      ND      M  ND 
Selectina-L       M             
Selectina-P       M             
5-HT    M      M M    M    M  
STNFRII    M                
STNFRII    M                
VEGF                   ND 
 





De los muchos trabajos en los que se ha estudiado la posible alteración de los 
parámetros inmunes en los TEA, se han seleccionado aquellos en los que se 
valoran los niveles de citoquinas y moléculas mediadoras en sangre porque 
consideramos que puede ser un punto de partida para considerar la alteración 
inmune que nos encontramos en esta patología. 
 
Sin embargo y como ya hemos dicho, después de estudiar los datos muy 
despacio intentando valorar los puntos comunes de dichos trabajos para 
establecer coincidencias que nos lleven a conclusiones, hemos visto que 
existen grandes diferencias en los criterios de inclusión y el reclutamiento de 
los grupos de sujetos, la elección del tipo de muestras así como los distintos 
tratamientos y preparaciones de dichas muestras, la elección de los parámetros 
inmunes a analizar, las diferentes técnicas de análisis elegidas, y multitud de 
parámetros diferentes que hacen muy difícil llegar a puntos de encuentro entre 
los muy diversos trabajos.  
 
Por tanto, hemos decidido centrarnos en aquello trabajos que han tomado 
muestras sanguíneas para valorar los niveles de interleuquinas y moléculas 
intermediarias de situaciones proinflamatorias, que además han resultado ser 
la mayor parte de los estudios publicados. Los resultados parecen indicar que 





Con el fin de ayudar a la interpretación de dichos datos, hemos creado un 
glosario donde se da una idea de la función de cada uno de los parámetros que 
se han nombrado. 
   
 Fibronectina 1. Proteína del complemento. Coadyuvante de la proteína 
C1q. 
 
 FHR-1. Proteína del complemento muy relacionada con la respuesta de 
los neutrófilos.  
 
 C1q. Proteína del complemento. Juega un papel en el reclutamiento de 
los monocitos. La C1q es un activador del complemento que para actuar debe 
unirse a los anticuerpos. 
 
 IL-1. Interleuquina 1. Citoquina proinflamatoria. Es un mediador clave en 
la respuesta inflamatoria ocasionando fiebre, neutrofilia y producción de 
proteínas de fase aguda. Determina la aparición de fiebre, probablemente 
induciendo la síntesis de prostaglandina E en las células endoteliales que 
revisten los vasos sanguíneos del hipotálamo; a su vez la prostaglandina E 
actúa sobre el centro termorregulador. Sobre la médula ósea favorece la 
producción y liberación de neutrófilos. En el hígado incrementa la síntesis de 
proteínas de fase aguda. 
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La IL-1 es liberada por los células presentadoras de antígenos, macrófagos, 
monocitos y células dendríticas como respuesta a infecciones o cualquier tipo 
de lesión o estrés, en respuesta al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) 
producido fundamentalmente por macrófagos. A nivel local tras la unión entre la 
célula presentadora de antígeno y el linfocito, la IL-1 activa la proliferación y 
diferenciación de las células T y B contribuyendo así a la respuesta específica. 
Se conocen tres formas de IL-1: IL-1-alfa, IL-1-beta e IL-1RA.  
 
 IL-1-alfa. Citoquina proinflamatoria. Es mayoritariamente intracelular y 
termina adherida a la membrana con ciertos efectos paracrinos en el entorno 
de la célula secretora. 
 
 IL-1-beta. Citoquina proinflamatoria. Es secretada a la circulación e 
interacciona con dos tipos de receptores, de tipo I y de tipo II. El IL-1-R de tipo I 
se encuentra sobre la mayoría de las células del cuerpo y parece ser el 
mediador de las respuestas clásicas de la IL-1. El IL-1-R de tipo II se encuentra 
sobre linfocitos B, neutrófilos, monocitos y células de la médula ósea. 
 
 IL-1RA. Citoquina compensadora. Es inhibitoria sobre las otras dos 
formas, actuando como antagonista por impedir la unión de la IL-1-alfa y beta a 
sus respectivos receptores. 
 IL-2. Interleuquina 2. Citoquina proinflamatoria. Es una citoquina 
producida por linfocitos T colaboradores Th1 que induce la activación y 
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proliferación de linfocitos T, B, macrófagos y células NK entre otras. Ejerce su 
función mediante la unión a su receptor presente en estas células, la IL-2R o 
CD25. La IL-2 es producida durante una respuesta inmune cuando un antígeno 
(sea una molécula o un microbio) es reconocido por receptores antigénicos por 
la célula presentadora de antígeno. La presentación y unión de un pequeño 
segmento del antígeno por el HMC a una célula T con su receptor como 
intermediario (TCR), estimula la secreción de IL-2 y al mismo tiempo, la 
expresión de receptores de IL-2 (IL-2R). La subsiguiente interacción de IL-2 
con IL-2R estimula el crecimiento, diferenciación y supervivencia de las células 
citotóxicas. Bajo el efecto de la IL-2 la célula T sufre un crecimiento 
exponencial, que es el fundamento de la memoria inmunitaria. 
 
La IL-2 actúa como factor de crecimiento de los linfocitos T, induce todos los 
tipos de subpoblaciones de linfocitos y activa la proliferación de linfocitos B. La 
IL-2 también regula la respuesta inmunitaria e interviene en la reacción 
inflamatoria estimulando la síntesis de interferón e induciendo la liberación de 
IL-1, TNF-alfa y TNF-beta. La IL-2 es necesaria para el establecimiento de la 
memoria inmunitaria celular, así como para el reconocimiento de autoantígenos 
y antígenos foráneos. Tiene una importante función en la regulación de las 
respuestas de los linfocitos T mediante su acción sobre los linfocitos T 
reguladores. Actúa sobre las mismas células que la producen o sobre células 
adyacentes lo que hace referencia a su función como factor de crecimiento y 
supervivencia autocrino y paracrino respectivamente. 
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 IL-4. Interleuquina 4. Citoquina proinflamatoria. Es la citoquina mejor 
caracterizada en la regulación de la respuesta inmune humoral producida por 
los linfocitos T colaboradores Th2. En pocas cantidades induce la secreción de 
las subclases de inmunoglobulina G: IgG1, IgG3 e IgG4. En excesiva cantidad 
induce la producción de IgE. Esta citoquina antagoniza las acciones biológicas 
de IFN-gamma, tales como la activación de macrófagos y el desarrollo de 
células citotóxicas, de modo que actúa sobre el balance Th1/Th2. 
 
 IL 5. Interleuquina 5. Citoquina proinflamatoria. Es una interleuquina 
producida por los Linfocitos Th2 y los mastocitos. Sus funciones son estimular 
el crecimiento de las células B y aumentar la secreción de inmunoglobulinas. 
Actúa también como mediador en la activación de los eosinófilos. 
 
 IL-6. Interleuquina 6. Citoquina proinflamatoria. Es una citoquina 
segregada por macrófagos, linfocitos T, células endoteliales y fibroblastos. Su 
liberación está inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta al TNF-alfa. 
Es un pirógeno endógeno que interviene en la producción de inmunoglobulinas, 
en la diferenciación de linfocitos B, activa a los linfocitos T citotóxicos, células 
plasmáticas, modula la hematopoyesis y es la responsable, junto con la IL-1, de 
la síntesis de proteínas de fase aguda en el hígado. 
 
 IL-7. Interleuquina 7. Estimula el crecimiento de linfocitos pro-B y pre-B 
de la médula ósea, así como la proliferación de linfocitos T inmaduros CD4 y 
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CD8 localizados en el timo. También actúa sobre los linfocitos T CD4 y CD8 
maduros para estimularlos a proliferar, induciendo a producir IL-2 e IL-2R.  
 
 IL-8. Interleuquina 8. Citoquina proinflamatoria. Conocida también como 
proteína activadora de neutrófilos-1 (NAP-1). Su síntesis se realiza en 
monocitos, macrófagos, células dendríticas, fibroblastos, linfocitos T, células 
endoteliales, epiteliales y neutrófilos. In vitro, estas últimas células expresan IL-
8 al ser estimuladas con lipopolisacáridos (LPS) o con citoquinas 
proinflamatorias como IL-1 o TNF-alfa. Su función principal es la 
quimioatracción de las células fagocíticas desde el interior de los vasos hacia el 
sitio de la infección. La IL-8 es una de las principales citoquinas producidas por 
los neutrófilos, ejerce un efecto autocrino que los lleva a perpetuar su 
activación. Es un potente factor quimiotáctico de neutrófilos, regula la 
producción de proteínas de adhesión y amplifica la respuesta inflamatoria local. 
La IL-8 por medio de la degranulación de los neutrófilos, puede iniciar una 
cascada inmunoestimuladora que ayuda a convertir una respuesta innata en 
una respuesta específica. 
 
 IL-10. Interleuquina 10. Citoquina compensadora. También conocida 
como factor de inhibición de la síntesis de citoquinas (CSIF sus siglas en 
inglés). Presenta propiedades antiinflamatorias ya que es capaz de inhibir la 




Es una citoquina producida por monocitos, macrófagos activados, 
queratinocitos, linfocitos Th2, linfocitos T CD8 y células B activadas. Es un 
inhibidor de la síntesis de citoquinas proinflamatorias producidas por 
macrófagos y células dendríticas activadas y suprime la producción de TNF-
beta, IL-1, IL-6 e IL-8. La IL-10 también inhibe la producción de IFN-alfa por los 
linfocitos T colaboradores Th1 y linfocitos T NK y por lo tanto participa en el 
control de reacciones inmunitarias innatas e inmunidad celular. También 
participa en la expresión de moléculas del HMC clase II de las células 
presentadoras de antígeno, necesario en el reconocimiento antigénico por 
parte de los linfocitos T CD4. 
 
 IL-12. Interleuquina 12. Citoquina proinflamatoria. Induce selectivamente 
el patrón de citoquinas Th1. Es producida en macrófagos, monocitos y otras 
células presentadoras de antígeno. La función de la IL-12 es activar las células 
T colaboradoras Th1 y estimular la producción y citotoxicidad de las células T 
citotóxicas y de las células NK. También estimula la producción de IFN-gamma. 
Tiene un efecto sinérgico con el TNF-alfa en la inducción de cantidades de IFN-
gamma y activa a su vez la capacidad fagocítica de los macrófagos. 
 
 IL-12p40. Sólo se expresa en los macrófagos y otras células 





 IL-12p70. Compuesto por dos subunidades IL-12p35 e IL-12p40. Se 
produce en los macrófagos activados y actúa como un factor de crecimiento 
celular. 
 
 IL-13. Interleuquina 13. Citoquina compensadora. Es una citoquina que 
se produce en linfocitos T y cuyo papel fundamental es la regulación de la 
función de los monocitos y de las células B. Modula la producción de IL-1, TNF 
IL-8 y de la proteína inflamatoria del macrófago. Estimula el crecimiento y la 
diferenciación de las células B e inhibe las células Th1, así como la producción 
de citoquinas inflamatorias. 
 
 IL-15. Interleuquina 15. Mediadora del crecimiento de las células T CD8 
de memoria y de la proliferación de linfocitos NK. 
 
 IL-17. Interleuquina 17. Citoquina proinflamatoria. Se ha identificado con 
enfermedades autoinmunes y es secretada exclusivamente por las células T 
activadas Th17. La unión de la IL-17 con su receptor en la membrana de las 
células estromales, endoteliales y monocitarias, conduce a la expresión de IL-1, 
IL-6, IL-8, TNF-alfa, GM-CSF. Estimula las células T para producir moléculas 
proinflamatorias como IL-1, IL-6, TNF-alfa, NOS-2 (óxido nítrico sintasa) y 
citoquinas. Esto promueve el reclutamiento de neutrófilos y favorece los efectos 




 Eotaxina. Citoquina proinflamatoria. Producida por el endotelio activado. 
Es una citoquina atrayente de eosinófilos. 
 
 FGF básica. Factor de crecimiento fibroblástico. Este factor tiene dos 
formas, de las que una de ellas es la forma básica. Estimula la angiogénesis en 
los sitios de reparación tisular. 
 
 G-CSF. Factor estimulante de colonias de granulocitos (Granulocyte 
Colony Stimulating Factor). Promueve la maduración de células precursoras de 
médula ósea a neutrófilos y su activación y liberación a torrente sanguíneo.  
 
 GM-CSF. El factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos o 
GM-CSF (por sus siglas en inglés Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating 
Factor). Se produce por macrófagos, mastocitos, células T, células B, células 
endoteliales, fibroblastos, adipocitos… y constituye una familia de 
glicoproteínas que modula la hematopoyesis y controla la proliferación, 
diferenciación y capacidad funcional de los progenitores hematopoyéticos, para 
formar granulocitos y monocitos con actividades frecuentemente superpuestas. 





 GRO-a. Quimioquina o proteína quimioatrayente de monocitos, 
neutrófilos y linfocitos T.  
 
 HGF. Factor de crecimiento de hepatocitos. Es una proteína cuya forma 
inactiva se activa en los tejidos dañados 
 
 SICAM-I. Marcador temprano de la activación de linfocitos T.  
 
 IFN. El interferón es una proteína producida naturalmente por el sistema 
inmunitario de la mayoría de los animales como respuesta a agentes externos, 
tales como virus y células cancerígenas. En la mayoría de los casos, la 
producción de IFN es inducida por otras citoquinas como IL-1, IL-2, TNF y 
MCSF, que son sintetizadas en respuesta a la aparición de virus en el cuerpo. 
Su metabolismo y excreción se produce principalmente en el hígado y riñones. 
Difícilmente atraviesan la placenta y la barrera hematoencefálica. 
 
El IFN tiene 2 acciones básicas: por un lado evita la replicación vírica en 
células aún sanas e impide la replicación en células infectadas que aún no han 
sido destruidas por la acción vírica y por otro lado, favorece la destrucción de 
las células ya infectadas, activando los linfocitos T NK capaces de reconocer 




En los seres humanos hay tres tipos principales de IFN: el IFN alfa, el IFN beta 
y el IFN gamma. El IFN alfa y beta son producidos por las células T, células B, 
macrófagos, fibroblastos, células endoteliales y osteoblastos entre otras y son 
importantes componentes de la respuesta antiviral. Estimulan a los macrófagos 
y a las células NK y son activas contra los tumores. El IFN-gamma participa en 
la regulación de las respuestas inmune e inflamatoria. Se produce en los 
linfocitos T colaboradores Th1 activados por antígenos y en los linfocitos T NK 
activados por microbios y su función es importante en la activación de los 
macrófagos, tanto en la respuesta inmunitaria innata como adaptativa. Potencia 
los efectos del interferón alfa y beta y envía leucocitos al punto de infección, 
dando como resultado inflamación. El IFN-gamma es el principal agente 
activador de los macrófagos, para eliminar bacterias que han sido fagocitadas. 
Este IFN es también importante en la regulación de la respuesta de los 
linfocitos T colaboradores Th2.  
 
 IFN-alfa e IFN-beta. Son dos isomorfas de un solo tipo de interferón. Son 
producidos por linfocitos T y B, macrófagos y otras células. Estimulan 
macrófagos y linfocitos NK. 
 
 IFN-gamma. Participa en la regulación de la respuesta inmune e 
inflamatoria. Se produce en células Th1 activadas para atraer leucocitos al 
lugar de la inflamación, estimular la fagocitosis de los macrófagos y regular la 




 LIF. Factor inhibidor de leucemia (Leucemia Inhibitory Factor). Producido 
por linfocitos Th2. Detiene a los leucocitos en el foco inflamatorio. 
 
 MCP-1. Proteína quimioatrayente para monocitos-1. Induce la expresión 
de las integrinas requeridas para la quimiotaxis, ya que estas últimas 
intervienen en la unión de la célula a la matriz extracelular o en la unión célula-
célula. La MCP-1 tiene acción sobre los monocitos, linfocitos T de memoria, 
basófilos y células NK, pero no tiene acción sobre neutrófilos y no los atrae. 
Induce la liberación de gránulos por las células NK y los linfocitos T citotóxicos 
y es potente inductora de la liberación de histamina por los basófilos. 
 
 Neuroquinina A. Péptido liberado por las fibras nerviosas de la zona de 
la inflamación y que produce la degranulación de las células cebadas y 
vasodilatación. 
 
 Osteopontina. Mediador de la inmunidad celular temprana, sintetizada 
por macrófagos. Interviene en la remodelación vascular. 
 
 PDGF. Factor de crecimiento derivado de plaquetas. Platelet Derived 
Growth Factor. Factor de crecimiento que regula el crecimiento y la división 




MCP-3. Quimioquina 3 específica monocitaria o CCL7. Producida por 
macrófagos. Atrae monocitos y regula la función de los macrófagos. 
 
 Progranulina. Se une a los receptores del factor de necrosis tumoral 
interviniendo en la inflamación.  
 
 PBcl-2. Protein B cell limphoma 2. Proteína llamada así por su relación 
con los linfomas donde están afectados los linfocitos B. Son reguladores de la 
apoptosis y relacionados de esta manera con la regulación de la respuesta 
inmune a derivada de las células presentadoras de antígeno.  
 
 RANTES. Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and 
Secreted, o CCL5. Es un mediador quimiotáctico para celulas T, eosinófilos y 
basófilos y juega un papel fundamental en el reclutamiento de linfocitos a los 
lugares de inflamación. 
 
 TNF-alfa. Factor de necrosis tumoral alfa. Citoquina proinflamatoria. 
Produce fiebre y en el hígado estimula la respuesta aguda de la inflamación, 
activando la síntesis de proteína C reactiva y otros mediadores celulares. 
Además, durante el proceso inflamatorio y dentro de los mediadores que 




Puede ser liberada desde los primeros momentos de la respuesta inmune por 
las células dendríticas en respuesta a los tejidos dañados o microbios 
invasores. La liberación de TNF-alfa produce la activación local del endotelio 
vascular, liberación de óxido nítrico con vasodilatación y aumento de la 
permeabilidad vascular, que conduce al reclutamiento de las células 
inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento, provocando la activación de 
los linfocitos T y B. También aumenta la activación y adhesión plaquetaria y 
probablemente la oclusión vascular sea la causa de la necrosis tumoral, de 
donde procede su nombre. 
 
Las funciones del TNF se deben a su unión a 2 receptores celulares diferentes 
que se localizan en distintas células como neutrófilos, células endoteliales y 
fibroblastos. Estos receptores se encuentran en forma soluble en el suero y en 
el líquido sinovial y son el TNFRI y el TNFRII. Alternativamente, el TNFRI y el 
TNFRII pueden iniciar una cascada que provee resistencia contra la apoptosis. 
El TNFRI media la apoptosis, mientras que el TNFRII la activación del NF-kB, 
un factor de trascripción que una vez activado estimula la expresión de genes 
implicados en una amplia variedad de procesos biológicos relacionados con los 
procesos inflamatorios, desarrollo de células del sistema inmune y crecimiento 
celular. La estimulación del TNF-alfa está relacionada con otros mediadores 
celulares como la IL-1 y endotoxinas bacterianas. El TNF provoca la activación 





 Selectina L. También llamado CD62L. Se expresa en la membrana de 
granulocitos, monocitos y la mayoría de los linfocitos. Su misión es la adhesión 
de las células inmunes al endotelio vascular. 
 
 Selectina-P. También llamada CD62P. Se expresa y almacena en 
gránulos citoplasmáticos en plaquetas y células endoteliales y se trasloca a la 
membrana al activarse la célula. Su función es reclutar células inmunes.  
 
 5-HT. Serotonina plaquetaria. Juega un papel muy importante en la 
modulación inmune y se ha visto aumentada en un 30% de los sujetos con 
TEA. 
 
 TGF-beta. Citoquina compensadora poderosamente antiinflamatoria. 
Factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta). Es producida por una 
gran variedad de células como plaquetas, células endoteliales, linfocitos y 
macrófagos. Se une a dos receptores celulares de tipo I y II. El TGF-beta tiene 
muchos efectos diferentes, a veces opuestos, en función del tejido afectado y 
del daño sufrido. Sobre la mayoría de las células epiteliales, el TGF-beta es un 
inhibidor del crecimiento, ya que promueve la expresión de inhibidores del ciclo 
celular. El TGF-beta es un agente fibrogénico importante, que estimula la 
quimiotaxis hacia los fibroblastos y aumenta la expresión de colágeno, 
fibronectina y proteoglicanos. Además, disminuye la degradación del colágeno. 
Por todo ello, el TGF-beta está implicado en el desarrollo de fibrosis en 
337 
 
procesos de inflamación crónica. En tercer lugar, el TGF-beta tiene una fuerte 
acción antiinflamatoria ya que puede aumentar algunas funciones inmunes, 
controlando la proliferación de linfocitos T y diferenciación de linfocitos T 










































































































































Cuestionario sobre síntomas gastrointestinales 










Este cuestionario trata sobre el sistema digestivo de su hijo (esófago, estómago, intestinos y 
colon) y sobre problemas que pudiera tener con él. Algunos de estos problemas se presentarán 
en su hijo y otros no. 
 
Intente responder al cuestionario lo mejor que pueda, no deje espacios en blanco. Si en alguna 
pregunta le resulta imposible contestar, responda “no lo sé” donde se le indique. 
 
Si tiene alguna duda, un asistente de investigación le ayudará. 
ENCUESTA PARA LOS PADRES 











Sección A. Molestias o dolor en el abdomen superior. 
 
La zona sombreada del dibujo muestra el área POR ENCIMA del ombligo en la cual su 
hijo puede presentar molestias, dolor o tener una sensación incómoda. Su hijo puede 




Con las preguntas de esta sección queremos saber si su hijo 
ha sentido molestias, o dolor POR ENCIMA DEL 
OMBLIGO, en los últimos 2 meses.  
 
Los niños pueden tener molestias en más de una zona  
abdominal, en otra sección del cuestionario le preguntaremos 




d. En los últimos 2 meses, ¿con que frecuencia ha sentido su hijo dolor o 
molestias gástricas por encima del ombligo? 
 
0 __ Nunca 
1 __ Entre 1 y 3 veces al mes 
2 __ 1 vez a la semana 
3 __ Varias veces por semana 
4 __ Todos los días 
 
 




e. Seleccione cual de las siguientes molestias ha tenido su hijo por encima del 
ombligo. 
Puede marcar más de una. 
 
a. Dolor      0 __ No 1 __ Si 
b. Nauseas     0 __ No 1 __ Si 
c. Gases, hinchazón    0 __ No 1 __ Si 
d. Sensación de plenitud   0 __ No 1 __ Si 
e. Falta de apetito    0 __ No 1 __ Si 
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f. En los últimos 2 meses, ¿cuánto le molestó o dolió a su hijo el estómago por 
encima del ombligo? 
 
1 __ Un poco 
2 __ Algo (entre un poco y mucho) 
3 __ Mucho 
4 __ Muchísimo 






g. Cuando a su hijo le duele o se siente incómodo por encima del ombligo, 
¿Cuánto tiempo le suele durar? 
 
 
1 __ Menos de 1 hora 
2 __ Entre 1 y 2 horas 
3 __ Entre 3 y 4 horas 
4 __ La mayor parte del día 










1 __ 1 mes o menos 
2 __ 2 meses 
3 __ 3 meses 
4 __ Entre 4 y 11 meses 
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En los últimos 2 meses, 
cuando su hijo ha tenido 
dolor o molestias por 
encima del ombligo,  















































6. El dolor o molestia 
mejoró después de que el 
niño evacuara? 
 
0 1 2 3 4   
7. Ha tenido su hijo heces 
pastosas o líquidas? 
 
0 1 2 3 4   
8. Ha tenido su hijo heces 
duras o estreñimiento? 
 
0 1 2 3 4   




0 1 2 3 4   
10. Ha realizado su hijo 
menos deposiciones que 
normalmente? 
 
0 1 2 3 4   
11. Se sintió hinchado? 
 
0 1 2 3 4   
12. Tuvo su hijo dolor de 
cabeza? 
 
0 1 2 3 4   
13. Tuvo problemas para 
dormir? 
 
0 1 2 3 4   
14. Tuvo dolor en los 
brazos, piernas o espalda? 
 
0 1 2 3 4   
15. Se sintió mareado o 
débil? 
 
0 1 2 3 4   
16. Faltó a la escuela o a 
actividades? 




ENCUESTA PARA LOS PADRES 







Sección B. Molestias o Dolor  alrededor o por debajo del ombligo 
 
 
Las preguntas de esta sección se refieren a las áreas de ALREDEDOR o POR DEBAJO 
del ombligo de su hijo. Son las zonas sombreadas del dibujo. A veces los niños tienen 
dolor o molestias en estas áreas. A veces las molestias no son tan fuertes como un  
dolor. Normalmente los niños se refieren a estas molestias como “dolor de tripa” o 
“dolor de estómago”. 
 
 ALREDEDOR DEL OMBLIGO POR DEBAJO DEL OMBLIGO 
 
 
I. En los últimos 2 meses, ¿con que frecuencia ha tenido su hijo dolor o 
molestias alrededor o por debajo del ombligo? 
 
0 __ Nunca 
1 __ Entre 1 y 3 veces al mes 
2 __ 1 vez a la semana 
3 __ Varias veces en semana 
4 __ Todos los días 
 
 
Si su hijo no ha tenido NINGUNA molestia o dolor en estas zonas en los últimos 2 
meses, pase a la sección C. 
 
 
II. En los últimos 2 meses, ¿cuanto le molestó o dolió a su hijo alrededor o por 
debajo del ombligo? 
 
1 __ Un poco 
2 __ Algo (entre un poco y mucho) 
3 __ Mucho 
4 __ Muchísimo 
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III. Cuando a su hijo le duele o se siente incómodo alrededor o por debajo del 
ombligo, ¿Cuánto tiempo le suele durar? 
 
1 __ Menos de 1 hora 
2 __ Entre 1 y 2 horas 
3 __ Entre 3 y 4 horas 
4 __ La mayor parte del día 




IV. ¿Cuánto tiempo lleva su hijo con dolor o molestias gástricas alrededor o por 
debajo del ombligo? 
 
1 __ 1 mes o menos 
2 __ 2 meses 
3 __ 3 meses 
4 __ Entre 4 y 11 meses 
5 __ 1 año o más 
 
 
Rodee con un circulo su 
respuesta 
 
En los últimos 2 meses,  
cuando su hijo ha tenido  
molestias estomacales,  
alrededor o por debajo del 
ombligo,  




















































5. El dolor o molestia mejoró 
después de que el niño 
evacuara? 
0 1 2 3 4   
6. Ha tenido su hijo heces 
pastosas o líquidas? 
 
0 1 2 3 4   
7. Ha tenido su hijo heces 
duras o estreñimiento? 
 
0 1 2 3 4   
8. Ha realizado su hijo mas 
deposiciones que 
0 1 2 3 4   
ENCUESTA PARA LOS PADRES 









0 1 2 3 4   
10. Se sintió hinchado? 0 1 2 3 4   
11. Tuvo su hijo dolor de 
cabeza? 
 
0 1 2 3 4   
12. Tuvo problemas para 
dormir? 
 
0 1 2 3 4   
13. Tuvo dolor en los brazos, 
piernas o espalda? 
 
0 1 2 3 4   
14. Se sintió mareado o débil? 
 
0 1 2 3 4   
15. Faltó a la escuela o a 
actividades? 




16. En el último año, ¿cuantas veces ha tenido su hijo un episodio de dolor intenso 
alrededor del ombligo que haya durado alrededor de 2 horas o más y ha supuesto 
que su hijo haya tenido que parar lo que estaba haciendo? 
 
0 __ Nunca (si nunca, pasa a la sección C) 
1 __ 1 vez 
2 __ 2 veces 
3 __ Entre 3 y 5 veces 
4 __ 6 o más veces 
 
 
16A. Durante el episodio de dolor intenso, ¿tuvo su hijo algún síntoma de los 
siguientes? 
 
a. Falta de apetito     0 __ No 1 __ Si 
b. Sentirse malo del estómago   0 __ No 1 __ Si 
c. Vomitar      0 __ No 1 __ Si 
d. Piel pálida      0 __ No 1 __ Si 
e. Dolor de cabeza     0 __ No 1 __ Si 
f. Sensibilidad ocular a la luz    0 __ No 1 __ Si 
 
16B. En el intervalo entre episodios de dolor intenso, ¿vuelve su hijo a su estado de 
salud normal durante varias semanas o más? 
 
0 __ No 










Sección C. Movimientos intestinales (“caca”, “popó”, “número 2”). 
 
En esta sección le vamos a preguntar sobre los movimientos intestinales de su hijo. Los 
niños utilizan muchas palabras para referirse a estos movimientos, como “caca”, 




d. En los últimos 2 meses, ¿con qué frecuencia hizo deposición su hijo? 
 
1 __ 2 veces a la semana o menos 
2 __ De 3 a 6 veces a la semana 
3 __ 1 vez al día 
4 __ De 2 a 3 veces al día 
5 __ Más de 3 veces al día 
   __ No lo sé 
 
 
e. En los últimos 2 meses, ¿cómo han sido las deposiciones de su hijo? 
 
1 __ Muy duras 
2 __ Duras 
3 __ Ni muy duras ni muy blandas 
4 __ Blandas, pastosas 
5 __ Líquidas 
6 __ Depende, no son siempre iguales 
   __ No lo sé 
 
2A. Si su hijo ha tenido deposiciones duras, ¿Cuánto tiempo han sido así? 
 
 0 __ Menos de 1 mes 
 1 __ 1 mes 
 2 __ 2 meses 
 3 __ 3 o más meses 
 
 
f. En los últimos 2 meses, ¿le duele a su hijo cuando hace deposiciones? 
 
0 __ No 
1 __ Si 
   __ No lo sé 
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En los 2 últimos meses, 




















































4. Ha tenido su hijo que ir 
corriendo al baño? 
 
0 1 2 3 4   
5. Tuvo su hijo que hacer esfuerzo 
para realizar la deposición? 
 
0 1 2 3 4   
6. Expulsó su hijo moco (blanco, 
amarillo, fibroso, viscoso) junto 
con la deposición? 
 
0 1 2 3 4   
7. Tuvo su hijo la sensación de 
que no había acabado (que tenía 
mas deposiciones que no 
conseguía expulsar)? 
0 1 2 3 4   
 
 
d.  En los 2 últimos meses, ¿tuvo su hijo alguna deposición tan abundante que 
atascó el baño? 
 
0 __ No 
1 __ Si 
 
 
d. Algunos niños aguantan el ir al baño incluso cuando hay un servicio 
disponible.      Hacen esto poniéndose tiesos o cruzando las piernas. En los 
últimos 2 meses, ¿Cuántas veces ha hecho esto su hijo estando en casa?  
 
0 __ Nunca  
1 __ De 1 a 3 veces al mes 
2 __ Una vez a la semana 
3 __ Varias veces a la semana 
4 __ Todos los días 
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10. ¿Alguna vez algún doctor ha diagnosticado que su hijo tenía fecalomas? (heces 
en el intestino que no es posible expulsar) 
 
0 __ No 
1 __ Si 
 
 
11. En los 2 últimos meses, ¿con que frecuencia ha tenido su hijo la ropa interior 
manchada con restos fecales? 
 
0 __ Nunca (si nunca, por favor vaya a la Sección D) 
1 __ Menos de 1 vez al mes 
2 __ De 1 a 3 veces al mes 
3 __ 1 vez a la semana 
4 __ Varias veces a la semana 




11A Cuándo su hijo ha tenido manchada la ropa interior, ¿cuánto estaba manchada? 
 
 1 __ Estaba manchada, sucia (sin restos de heces) 
 2 __ Tenía restos de heces 
 3 __ Tenía gran cantidad de restos, como una deposición normal 
 
 
11B ¿Durante cuanto tiempo ha estado manchando su hijo la ropa interior? 
 
 1 __ 1 mes o menos 
 2 __ 2 meses 
 3 __ 3 meses 
 4 __ De 4 a 11 meses 
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Sección D. Otros síntomas 






En los 2 últimos meses, 




















































1. Ha eructado muchas veces sin 
querer? 
 
0 1 2 3 4   
2. Ha tenido muchos gases? 
 
0 1 2 3 4   
3. Se le ha ido hinchando la tripa 
a lo largo del día? (de modo que 
usted lo pudiera ver) 
 
0 1 2 3 4   
4. Ha tragado aire extra? (usted 
puede escuchar como traga aire) 
 
0 1 2 3 4   
 
 
e. EN EL ÚLTIMO AÑO, ¿Cuántas veces ha vomitado su hijo varias veces sin 
poder parar durante 2 horas o más? 
 
0 __ Nunca (si es nunca, vaya a la sección E) 
1 __ 1 vez 
2 __ 2 veces 
3 __ 3 veces 
4 __ 4 o más veces 
 
 5A ¿Cuánto tiempo le han durado a su hijo estos episodios de vómitos repetidos 
imparables (incoercibles)? 
 
 1 __ 1 mes o menos 
 2 __ 2 meses 
 3 __ 3 meses 
 4 __ De 4 a 11 meses 
 5 __ 1 año o más 
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 5B Cuando su hijo tuvo los episodios de vómitos, ¿sintió nauseas antes? 
 
 0 __ No 
 1 __ Si 
 
 
5C ¿Ha disfrutado su hijo de buena salud durante algunas semanas o más entre los 
episodios de vómitos? 
 
0 __ No 
1 __ Si 
 
 
f. En los 2 últimos meses, ¿Cuántas veces ha tenido arcadas o regurgitado la 
comida su hijo tras comer? 
 
0 __ Nunca (si nunca, vaya a la sección E) 
1 __ De 1 a 3 veces al mes 
2 __ 1 vez a la semana 
3 __ Varias veces a la semana 
4 __ Todos los días 
 
 
 6A ¿Suele ocurrir ésto en la primera hora tras la comida? 
 
 0 __ No 
 1 __ Si 
 
 
 6B Mientras su hijo esta durmiendo, ¿vuelve la comida a su boca? 
 
 0 __ No 
 1 __ Si 
 
 
 6C Cuándo la comida le vuelve a la boca, ¿siente nauseas o ganas de vomitar? 
 
 0 __ No 
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6D ¿Le duele cuando la comida le vuelve a la boca? 
 
 0 __ No 




 6E Cuando la comida le vuelve a la boca, ¿Qué suele hacer su hijo? 
 
 0 __ La traga 
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Cuestionario sobre síntomas gastrointestinales 


















Nota: Los ítems están agrupados por secciones (ej: A1 correspondería al ítem 1 de la 
Sección A). Para cada trastorno, el paciente debe cumplir los criterios de inclusión. 
Los puntos de corte sobre la frecuencia de cada síntoma necesaria para cumplir los 
criterios diagnósticos están basados en recomendaciones del Comité de Niños y 
Adolescentes Roma III. 
 
 
12. Dispepsia Funcional 
 
__ (A 1) Dolor o molestia en el abdomen superior “varias veces a la semana” o “más 
frecuentemente” 
__ (A 5) Duración del dolor o molestia de “2 meses” o más 
__ (A 6) No se alivia exclusivamente con la deposición. A6 correspondería a “algunas 
veces” o con menos frecuencia. 
__ No está asociado a cambios con la deposición: Indicado para “nunca” o “de vez en 
cuando”- 
__ (A 7) Deposiciones más blandas __ (A 8) Deposiciones más duras 
__ No está asociado a cambios en la frecuencia intestinal: Indicado para “nunca” o “de 
vez en cuando” 




INSTRUCCIONES PARA LA  PUNTUACION DE LA 
ENCUESTA DE LOS PADRES Y LA ENCUESTA 












13. Síndrome del intestino irritable (SII) 
Dolor abdominal inferior asociado a síntomas intestinales 
 
__ (B 1) Dolor o molestia abdominal inferior o periumbilical “una vez a la semana” o 
más a menudo 
__ (B 4) Duración de la molestia o dolor abdominal inferior o periumbilical de “2 
meses” o más. 
__ Al menos 2 de los siguientes “algunas veces” o más a menudo: 
 __ (B 5) se calma con la deposición 
__ Cambios en la forma de las deposiciones: __ (B 6) más blanda  o __ (B 7) más dura 
 __ Cambios en la frecuencia intestinal: __ (B 8) más a menudo o __ (B 9) menos 
 
 
 Y/O  
 Dolor abdominal superior asociado a síntomas intestinales 
 
__ (A 1) Dolor o molestias abdominales superiores “una vez a la semana” o más a 
menudo. 
__ (A 5) Duración de la molestia o dolor abdominal de “2 meses” o más 
__ Al menos 2 de los siguientes “algunas veces” o a menudo: 
 __ (A 6) se calma con la deposición 
__ Cambios en la forma de las deposiciones: __ (A 7) más blanda o __ (A 8) más dura   
__ Cambios en la frecuencia intestinal: __ (A 9) más a menudo o __ (A 10) menos 
 
Nota: síntomas adicionales que sugieren SII pero no son requeridos: C4, C5, C6 y C7. 
 
 
14. Migraña abdominal 
 
__ (B 16) En el último año, 2 o más episodios de dolor intenso de 1 hora o más de 
duración provocando restricción de actividades diarias. 
__ (B 16a) 2 o más de los siguientes episodios: 
 __ a. falta de apetito  __ d. piel pálida 
 __ b. nausea   __ e. dolor de cabeza 
 __ c. vómitos   __ f. sensibilidad ocular a la luz 
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15. Dolor abdominal funcional 
 
Localizado en el abdomen inferior 
 
__ (B 1) Dolor periumbilical/abdomen inferior “una vez a la semana” o más a menudo 
__ (B 4) Duración del dolor abdominal de “2 meses” o más  
__ No cumple criterios para otros trastornos gastrointestinales funcionales que 
presentan dolor abdominal (dispepsia funcional, migraña abdominal, SII, síndrome de 
dolor abdominal funcional) 
 
        Localizado en abdomen superior 
 
__ (A 1) Dolor abdominal superior “una vez a la semana” o mas a menudo 
__ (A 5) La duración del dolor abdominal es de “2 meses” o más 
__ No cumple criterios para otros trastornos gastrointestinales que presentan dolor 




16. Síndrome de dolor abdominal funcional 
 
Localizado en abdomen inferior 
 
__ (B 1) Dolor periumbilical/abdominal inferior “varias veces a la semana” o mas a 
menudo 
__ (B 4) La duración del dolor abdominal es de “2 meses” o más 
__ O  __ Dos o más síntomas somáticos “una vez a la semana” o más: 
  __ (B 11) Dolor de cabeza 
  __ (B 12) Dificultad para dormir 
  __ (B 13) Dolor en los brazos, piernas o espalda 
  __ (B 14) Mareo o debilidad 
   O __ (B 15) Falta a actividades “de vez en cuando” o más a menudo 
__ No cumple criterios para otros trastornos gastrointestinales que presentan dolor 
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Localizado en abdomen superior 
 
__ (A 1) Dolor abdominal superior “varias veces a la semana” o más a menudo 
__ (A 5) La duración del dolor abdominal es de “2 meses” o más 
__ O __ dos o más síntomas somáticos “una vez a la semana” o más a menudo 
  __ (A 12) Dolor de cabeza 
  __ (A 13) Dificultad para dormir 
  __ (A 14) Dolor en los brazos, piernas o espalda 
  __ (A 15) Mareo o debilidad 
   O __ falta a actividades “de vez en cuando” o más a menudo 
__ No cumple criterios para otros trastornos gastrointestinales que presentan dolor 
abdominal (dispepsia funcional, migraña abdominal, SII, síndrome de dolor abdominal 
funcional) 
 
17. Estreñimiento funcional 
 
__ Dos o más de los siguientes:  
 __ (C 1) Dos o menos deposiciones a la semana 
 __ O __(C 2) deposiciones duras O __ (C 3) dolor al defecar 
 __ (C 8) Deposición muy abundante 
 __ (C 9) Aguantarse las ganas de ir al baño “una vez a la semana” o más 
 __ (C 10) Historial de fecalomas 
 __ (C 11) Mancha la ropa interior “una vez a la semana” o más a menudo 
__ No cumple criterios para el Síndrome de Intestino Irritable 
 
 
18. Incontinencia no retentiva 
 
__ El niño tiene 4 años o más 
__ (C 11) Mancha la ropa interior “una vez a la semana” o más a menudo 
__ (C 11a) Pequeña o gran cantidad de restos en la ropa interior (no solo mancha) 
__ (C 11b) Mancha la ropa interior 2 meses o más 





__ Dos o más de los siguientes “varias veces a la semana” o “todos los dias” 
 __ O: __ (D 1)eructar O __ (D 2) flato 
 __ (D 3) Distensión abdominal 
 __ (D 4) Tragar aire 
INSTRUCCIONES PARA LA  PUNTUACION DE LA 
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20. Síndrome de Vómitos Cíclicos 
 
__ (D 5) Tres o más episodios de vómitos repetidos durante el último año 
__ (D 5a) La duración es de 2 meses o más 
__ (D 5b) Existe presencia de nausea 
__ (D 5c) Existe un intervalo de mejoría entre episodios 
 
 
21. Síndrome Rumiativo en el Adolescente 
 
__ (D 6) La comida le vuelve a la boca “varias veces a la semana” o “todos los días” 
__ (D 6a) Los episodios ocurren nada mas comer (“sí”) 
__ (D 6b) Los episodios NO ocurren durante el sueño (“no”) 
__ (D 6c) Los episodios NO están acompañados de nausea o vómito (“no”) 





En caso de usted sospeche que su hijo parece de algún tipo de intolerancia alimentaria o 
patología digestiva, que no ha quedado adecuadamente reflejada en el cuestionario 
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